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Rutenij/paladij dvojno ariliranje 3-heteroarilizokinolinov 
Povzetek 
V magistrski nalogi smo izvajali rutenij katalizirano neposredno C–H ariliranje 3-
heteroarilizokinolinov, kateremu je sledilo paladij katalizirano neposredno C–H 
ariliranje. Uspešno smo optimizirali reakcijske pogoje obeh stopenj tako, da smo dosegli 
optimalno stopnjo pretvorbe. Z uporabo optimiziranih pogojev smo sintetizirali več 
različnih monoariliranih in nekaj diariliranih produktov. Nadalje smo optimizirane 
reakcijske pogoje uporabili pri izvedbi sekvenčne »one-pot« reakcije za sintezo končnih 
diariliranih produktov, saj nas je zanimalo ali je sekvenčna »one-pot« metoda enako 
učinkovita, kot če reakcijo izvedemo stopenjsko s čiščenjem vmesnega intermediata. S 
primerjavo izkoristkov končnih produktov smo ugotovili, da sta oba načina sinteze 
diariliranih produktov podobno učinkovita. 
Ključne besede: C–H aktivacija, 3-heteroarilizokinolin, »one-pot«, ariliranje, kataliza s 
kovinami prehoda 
Ruthenium/palladium diarylation of 3-heteroarylisoquinolines 
Abstract 
The master thesis describes ruthenium catalyzed direct C–H arylation of 3-
heteroarylisoquinolines, followed by palladium catalyzed direct C–H arylation. We 
successfully optimized the reaction conditions of both steps to achieve the optimum 
conversion. Several different monoarylated and some diarylated products were 
synthesized using the optimized conditions. We further used the optimized conditions to 
perform a sequential one-pot reaction for the synthesis of the final diarylated products. 
We were interested in whether the sequential one-pot method was as effective as if the 
reactions was performed sequentially with purification of the intermediate. By comparing 
the yields of the products, we concluded that both modes of synthesis of diarylated 
products are similarly effective. 
Keywords: C–H activation, 3-heteroarylisoquinoline, one-pot, arylation, transition-metal 
catalysis
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1 UVOD 
1.1 C–H aktivacija 
V zadnjih desetletjih je neposredna aktivacija inertne C–H vezi postala zanimiva sintezna 
strategija preko katere se lahko na substrate uvede veliko različnih funkcionalnih skupin. 
Eden izmed glavnih dejavnikov za cepitev C–H vezi in njeno nadaljnjo transformacijo so 
kovine prehoda, predvsem paladij in rodij. Prav tako so dokaj učinkoviti tudi kompleksi 
drugih kovin prehoda, npr. kompleksi z rutenijem, iridijem in nikljem. 
Včasih so se kovine prehoda uporabljale večinoma v reakcijah križnega spajanja (»cross-
coupling« reakcije), kot so na primer Hiyama, Kumada-Corriu, Mizoroki-Heck, Negishi, 
Sonogashira, Stille in Suzuki-Miyaura reakcije, ki so bile uporabne predvsem v 
agrokemiji in farmacevtski industriji. Njihov razvoj je bil usmerjen k možnosti sinteze 
kompleksnih naravnih spojin. Kljub napredku, je reakcije križnega spajanja velikokrat 
spremljalo veliko težav, npr. preobčutljivi začetni materiali ali pa tvorba različnih 
škodljivih stranskih produktov. Ravno zaradi tega so reakcije aktivacije C–H vezi postale 
ene izmed nezamenljivih in učinkovitih metod za doseganje sintezne variabilnosti, saj 
preskočijo korake prefunkcionalizacije reakcij križnega spajanja in funkcionalizacija C–
H vezi poteče neposredno (Shema 1). [2, 3] 
 
Shema 1: Primerjava reakcij križnega spajanja (a) in C–H aktivacije (b) 
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Reakcije neposredne C–H aktivacije omejujeta dva glavna izziva; inertna narava večine 
C–H vezi in zahtevan nadzor mesta selektivnosti v molekulah, ki vsebujejo različne C–H 
vezi. Mnogo študij je obravnavalo prvi izziv z dokazovanjem, da lahko prehodne kovine 
reagirajo s C–H vezjo tako, da se v procesu, imenovanem C–H aktivacija, tvorijo nove 
C–M vezi. Le-te so bolj reaktivne in jih v večini primerov lažje pretvorimo v nove 
funkcionalne skupine tudi pod blažjimi pogoji. Drugi večji izziv predstavlja doseganje 
selektivne funkcionalizacije C–H vezi znotraj kompleksne molekule. Za rešitev tega 
izziva je ena izmed pogostejših možnosti uporaba substratov, ki vsebujejo koordinirajoče 
ligande, ki jih imenujemo usmerjajoče skupine. Te usmerjajoče skupine se vežejo na 
kovinski center in selektivno približajo katalizator v bližino C–H vezi.[4] 
Kot je prikazano na Shema 2, tipična reakcija C–H aktivacije med izhodno spojino in 
substratom posplošeno poteče v štirih stopnjah. Prvi korak je C–H aktivacija ustrezne 
vezi, nato pa sledi funkcionalizacija nastale organokovinske zvrsti. Zatem iz katalitskega 
cikla izstopi ustrezen produkt, na koncu pa poteče še regeneracija katalizatorja, ki se lahko 
v katalitski cikel nato ponovno vključi.[5] 
 
Shema 2: Potek C–H aktivacije 
1.1.1 Mehanizmi C–H aktivacije 
V zadnjih desetletjih se je, kot omenjeno, veliko pozornosti posvečalo raziskavam 
katalize z različnimi kovinami prehoda (Ru, Pd, Pt, Rh, Ir), kar je vključevalo tudi 
raziskovanje osnovnih mehanizmov poteka C–H aktivacije. Poznanih je več 
mehanizmov, nekaj izmed njih pa je bolje raziskanih. To so oksidativna adicija, 
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elektrofilna aromatska substitucija in metateza sigma vezi. Poleg teh so znani tudi drugi, 
manj raziskani mehanizmi.[3, 6] 
1.1.1.1 Oksidativna adicija 
Reakcije preko mehanizma oksidativne adicije so tipične za elektronsko bogate, nizko 
valenčne komplekse kovin prehoda (Re, Fe, Ru, Os, Rh, Ir, Pt). Kovina prehoda močno 
interagira s C–H vezjo substrata. Reakcija s tem mehanizmom običajno poteče preko 
tričlenskega prehodnega stanja, C–H vez se homolitsko cepi, kovinski center pa se 
oksidira za 2 enoti (Shema 3).[6, 7] 
 
Shema 3: Reakcija oksidativne adicije 
1.1.1.2 Elektrofilna aromatska substitucija 
Glede na to, da lahko kovinski centri igrajo tudi vlogo Lewisove kisline, ta mehanizem 
aktivacije C–H vezi temelji na elektronski interakciji med π-elektronskim oblakom 
substrata in elektrofilnim kovinskim centrom. Tvori se nova C(aril)–M vez, ne da bi 
povzročila spremembo oksidacijskega stanja kovine. To poveča kislost na vicinalni 
C(aril)–H vezi, atom vodika pa se lahko odcepi v obliki protona s pomočjo baze pri čemer 
pride do rearomatizacije sistema (Shema 4).[3, 6] 
 
Shema 4: Elektrofilna aromatska substitucija 
1.1.1.3 Metateza sigma vezi 
Ta mehanizem je favoriziran pri elektronsko revnih kovinskih centrih. Te kovine so 
največkrat iz tretje stranske skupine periodnega sistema. Prekinitev vezi in tvorba nove 
vezi poteče preko ciklometaliranih prehodnih stanj brez spremembe oksidacijskega stanja 
na kovinskem centru. Rezultat sta novi C–M in C–H vezi (Shema 5).[6, 8] 
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Shema 5: Metateza sigma vezi 
1.1.2 Uporaba usmerjajočih skupin pri C–H aktivaciji 
Glede na kompleksnost organskih spojin, se v njihovih kemijskih skeletih najde več 
različnih tipov C–H vezi. Ponavadi C–H aktivacija favorizira bolj reaktivno C–H vez v 
strukturi, zaradi tega pa je natančno nadzorovana reaktivnost velik izziv. Ravno zato je 
smiselna uporaba usmerjajočih skupin, s pomočjo katerih lahko selektivno aktiviramo 
želene C–H vezi. Usmerjajoča skupina je ponavadi Lewisova baza, glede na 
koordinacijsko kemijo pa je to ligand, ki se koordinira na kovinski center. Tako kovino 
pripelje v bližino C–H vezi, ki jo želimo aktivirati, četudi le-ta ni najbolj reaktivna v 
strukturi (Shema 6).[6] 
 
Shema 6: Uporaba usmerjajoče skupine pri reakciji C–H aktivacije 
V začetkih reakcij C–H aktivacije so se kot usmerjajoče skupine uporabljale funkcionalne 
skupine, ki so bile vezane na ogljikov atom v bližini omenjene C–H vezi, na tak način pa 
so spremenile reaktivnost le-te vezi in tako sodelovale pri njeni cepitvi.[9] 
Idealno bi morala biti vezava usmerjajoče skupine na substrat lahka, usmerjajoča skupina 
mora biti uporabna, nato pa tudi enostavna za odstranitev. Na tak način bi se izognili 
dodatnim korakom nameščanja in odstranitve usmerjajoče skupine, reakcija C–H 
aktivacije pa bi bila res lahko izvedena s samo enim korakom. Kot omenjeno, se 
usmerjajoča skupina ponavadi koordinira na kovino prehoda, tako pa kovino pripelje v 
bližino substrata. Nastane intermediat, ki je koordiniran na kovino, na ta način pa je nato 
omogočena selektivna C–H aktivacija preko ciklometaliranih prehodnih stanj (npr. 
rutenacikel in paladacikel). Kot usmerjajoče skupine se pogosto uporabljajo skupine, ki 
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vsebujejo dušik, saj ima le-ta dobro sposobnost koordiniranja. Nekatere izmed pogosto 
uporabljenih usmerjajočih skupin z dušikom so piridin-2-il, oksazolin-2-il, pirazol-2-il in 
kinolin. Prav tako se je za dobro usmerjajočo skupino izkazala NH skupina izokinolona, 
ki omogoča aktivacijo orto C–H vezi.[10, 11, 12, 13] 
Vseeno lahko v nekaterih primerih elektronska narava hetero obroča preseže sposobnost 
koordiniranja usmerjajočih skupin. To je dokazal tudi Wu s skupino, saj je izvedel 
neposredno ariliranje 2-(tiofen-2-il)piridina v prisotnosti majhnih količin katalizatorja, le-
to pa je poteklo na C5 poziciji. Dušik, prisoten v piridinu, v tem primeru ni sodeloval kot 
usmerjajoča skupina.[14] 
1.2 Rutenij katalizirana C–H aktivacija 
Čeprav sta paladij in rodij kot katalizatorja učinkovita, pa je uporaba cenejših, lahko 
sintetiziranih funkcionalnih skupin, ki lahko sodelujejo v rutenijevih(II) kompleksih, 
pritegnila veliko zanimanje za nadaljnji razvoj učinkovitih katalitskih sistemov za 
selektivno aktivacijo C–H vezi.[11] 
V zadnjem času so rutenijevi(II) kompleksi postali zelo zanimivi za uporabo predvsem 
zaradi:[1] 
• velike vsestranskosti, saj je možnih ogromno reakcij v različnih pogojih, predvsem 
pa te reakcije vodijo do tvorbe novih C–C vezi, 
• velike selektivnosti, saj je zaradi edinstvenih usmerjajočih lastnosti omogočena 
tako orto funkcionalizacija, kot tudi para ali meta, 
• visoke reaktivnosti, zaradi česar so pogoji za izvedbo reakcij lahko blažji, 
• raznolikosti valenčnih stanj, saj se lahko uporabljajo Ru0/RuII, RuII/RuIV in tudi 
RuII/Ru0 katalitski cikli, 
• cene, saj so poceni, predvsem v primerjavi s paladijevimi, platinskimi, iridijevimi 
ali rodijevimi katalizatorji. 
Razlog za uspešnost rutenijevih(II) katalizatorjev je verjetno tudi v tem, da se kovinski 
ciklični kompleks (rutenacikel) tvori dokaj enostavno, prav tako pa so kompatibilni z do 
sedaj uporabljenimi oksidanti, nekateri med njimi pa so stabilni tudi na zraku in v vodi.[1, 
15, 16] 
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Rutenij katalizirane reakcije C–H aktivacije so pogosto uporabljene v moderni sintezni 
kemiji. Po začetnem delu Lewisa[17], ki je opisoval tvorbo C–C vezi katalizirano z 
rutenijevimi kompleksi, je bila raziskovalna skupina Murai, Chatani in Kakiuchi[18] prva, 
ki je leta 1993 poročala o kataliziranem spajanju aromatskih ketonov z olefini z 
rutenijevim(0) kompleksom. Kasneje je več raziskovalnih skupin razvilo serijo 
funkcionalizacij C–H vezi kataliziranih z rutenijevimi(II) kompleksi.[1, 2, 15] 
Li s sodelavci je poročal o visoko učinkoviti metodi rutenij kataliziranega spajanja 
aromatov 1 z aril kloridi 2 (Shema 7). Novo odkrit katalitski sistem [RuCl2(C6H6) 
MOTPP] in acetamid kot kokatalizator ter K2CO3 v dioksanu so vodili do orto 
substituiranih diarilov v manjših in večjih izkoristkih. Reakcije z elektronsko revnimi aril 
kloridi so vodile v večjo količino diariliranih produktov 3b, medtem ko so reakcije z 
elektronsko bogatimi aril kloridi v večji meri vodile do monoariliranih produktov 3a.[19] 
 
Shema 7: Rutenij katalizirano spajanje aromatov 1 z aril kloridi 2 
Ackermann s sodelavci je izvedel reakcijo ariliranja preko C–H aktivacije z RuII 
biskarboksilatnim kompleksom 6 (Shema 8). Izvedel je reakcijo ariliranja med različnimi 
areni 4 z različno substituiranimi (hetero)aril kloridi 5. Na splošno so reakcije z 
elektronsko revnimi aril halidi potekale učinkoviteje.[20] 
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Shema 8: Reakcija ariliranja preko C–H aktivacije z RuII biskarboksilatnim 
kompleksom 6. 
Kot mehanizem reakcije so avtorji predlagali katalitski cikel prikazan na Shema 9. 
Najprej poteče ciklometalacija rutenijevega(II) kompleksa preko deprotonacije s pomočjo 
karboksilata. Ta korak je reverzibilen. Nato nastali kompleks 11 reagira z aril halidom 
12, tvori pa se intermediat 13. Na koncu poteče še reduktivna eliminacija, iz katalitskega 
cikla izstopi ustrezni produkt 14, rutenijev katalizator pa se regenerira in lahko ponovno 
vstopi v katalitski cikel (Shema 9).[20] 
 
Shema 9: Predlagan mehanizem reakcije C–H aktivacije z RuII karboksilatnim 
kompleksom 8 
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Dixneuf s sodelavci je poročal o visoko učinkovitem selektivnem monoariliranju 2-
fenilpiridinov (15) s heteroaril halidi 16 v vodi (Shema 10). Preizkusili so več različnih 
rutenijevih(II) katalizatorjev in ugotovili, da se lahko z rutenijevimi katalizatorji, ki 
sodelujejo s fosfinskimi ligandi ali fosfinom vezanim na rutenij, na primer 
([RuCl2(PPh3)(p-cimen)] doseže monoarilirane produkte. Dobili so monoarilirane 
produkte v razmerju 96:4=17a:17b.[21, 22] 
 
 
Shema 10: Selektivno monoariliranje 2-fenilpiridinov (15) 
V primeru neposrednega ariliranja C–H vezi arenov z aril halidi in rutenijevimi(II) 
katalizatorji v organskih topilih, so mehanistične študije pokazale pomembno vlogo baze 
in karboksilatnih ligandov.[23] 
1.3 Paladij katalizirana C–H aktivacija 
Reakcije aktivacije C–H vezi katalizirane s paladijem so ene izmed pomembnejših reakcij 
za sintezo bioaktivnih spojin. Uporabljajo se za različne transformacije, npr. za ariliranje 
amidov, intramolekularno oksidativno prekinitev vezi, neusmerjeno C–H aktivacijo 
arenov, itd. Paladij katalizirano ariliranje heteroaromatov z aril halidi je ena izmed najbolj 
razvitih vrst C–H funkcionalizacije heterocikličnih spojin.[24, 25] 
Reakcije C–H funkcionalizacije katalizirane s paladijem imajo več prednosti:[26] 
• običajno se jih lahko izvaja brez uporabe močnih kislin ali baz ali pa dragih 
ligandov, 
• velikokrat so odporne na zrak in vlago, 
• uporablja se jih lahko z namenom sinteze različnih novih vezi; C–O, C–X in C–C 
vezi, 
 9 
• lahko potečejo z veliko orto-regioselektivnostjo. 
Eden izmed možnih paladijevih katalitskih sistemov za ariliranje heterociklov, predvsem 
tistih, ki so elektronsko bogati, je Pd0/PdII sistem. Najprej poteče oksidativna adicija, kjer 
se paladij oksidira iz Pd0 v PdII, nato pa se koordinira na substrat (Shema 11).[27] 
 
Shema 11: Pd0/PdII katalitski cikel C–H aktivacije 
Brodnik Žugelj s sodelavci je pri raziskavah reakcij C–H aktivacije med 8-
heteroarilkinolini 18 in 4-bromobenzonitrilom (19) ter Pd(OAc)2 kot katalizatorjem, 
poročala, da je ariliranje pri 8-(furan-2-il)kinolinu in 8-(1-metil-1H-pirol-2-il)kinolinu 
poteklo na mestu C3 (Shema 12). Predpostavili so, da je prišlo do tvorbe 6-členskega 
paladacikla kot prehodnega stanja, pri katerem je sodeloval tudi kinolinski dušik. 
Nasprotno je pri reakciji 8-(tiofen-2-il)kinolina in 4-bromobenzonitrila (19) reakcija 
potekla skoraj enako na mestih C3 in C5. Na podlagi tega so avtorji sklepali, da pri manj 
reaktivnem furanskem derivatu ariliranje na mestu C3 preko usmerjajoče skupine 
kinolina preseže reaktivnost nukleofilnega mesta C5 petčlenskega heteroarena. Na 
tiofenskem derivatu pa njegova elektronska narava pripomore k tvorbi produktov na obeh 
mestih, C3 in C5 in reakcija ni regioselektivna.[28] 
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Shema 12: Reakcija 8-heteroaril kinolinov 18 s 4-bromobenzonitrilom (19) 
Pri reakciji C–H aktivacije med 2-(tiofen-2-il)piridinom (21) in 4-bromopropiofenonom 
(22) katalizirani s paladijevim katalizatorjem je raziskovalna skupina Doucet s sodelavci 
prav tako poročala, da reakcija ni regioselektivna, saj sta nastala oba produkta, arilirali 
sta se mesti C3 in C5 izhodne spojine. Tudi oni so predpostavili, da je ariliranje pozicije 
C5 verjetno posledica elektronske narave arena, medtem ko je ariliranje mesta C3 
verjetno posledica koordiniranja piridinskega dušikovega atoma na paladijev center 
(Shema 13).[29] 
 
Shema 13: Reakcija 2-(tiofen-2-il)piridina (21) in 4-bromopropiofena (22) 
1.4 »One-pot« reakcije C–H aktivacije 
Ogromen napredek raziskav reakcij kataliziranih s prehodnimi kovinami je spodbudil 
raziskovanje tudi na področju »one-pot« procesov, pri katerih se vse nove vezi tvorijo 
preko katalize s prehodnimi kovinami znotraj ene reakcijske posode. To posledično 
zagotavlja vedno bolj učinkovite procese, saj zmanjšamo število korakov izolacije in 
 11 
čiščenja, vseeno pa še vedno lahko dosežemo zadostno reaktivnost in selektivnost 
reakcije. Ustrezna kombinacija različnih kovinskih kompleksov lahko omogoči 
zaporedne ali kooperativne katalizirane »one-pot« pretvorbe, ki jih z enim samim 
katalizatorjem ne moremo doseči. Ob uporabi dveh različnih katalizatorjev pa lahko 
veliko prednosti spremljajo tudi težave. Poskrbeti je treba, da sta uporabljena katalizatorja 
redoks kompatibilna, en drugega ne smeta deaktivirati, reakcija pa mora biti kontrolirana 
oz. ne sme priti do katalize neželenih reakcijskih poti.[30, 31, 32, 33] 
Več primerov kaže na to, da so različni rutenijevi in paladijevi kompleksi kot katalizatorji 
združljivi tudi pri »one-pot« izvedbah različnih reakcij.[30, 31, 32] 
Lautens in sodelavci so poročali o dvokovinski katalizi enantioselektivne »one-pot« 
sinteze, pri kateri so združili procesa rutenij katalizirane C–H funkcionalizacije in paladij 
kataliziranega asimetričnega alilnega alkiliranja (Shema 14). Kot produkt reakcije so 
dobili kiralne 3-alil-3-aril oksindole 25. Poročali so, da je izbira primernega paladijevega 
katalizatorja in liganda ena izmed pomembnejših nalog pri izvedbi reakcije, saj le-to 
favorizira tandemno reakcijo. Uspeli so razviti rutenij/paladij katalizirano 
enantioselektivno reakcijo z dvema katalizatorjema, ki vodi do serije kiralnih 3-alil-3-aril 
oksindolov 25 v zmernih ali visokih izkoristkih in z visoko stopnjo enantioselektivnosti. 
Pri izvedbi »one-pot« reakcije z rutenij(II) in paladij(0) katalizatorjema se katalitska 
aktivnost ali enantioselektivnost nista zmanjšali.[31] 
 
Shema 14: »One-pot« sinteza 3-alil-3-aril oksindolov 25 
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Chang je s sodelavci poročal o spajanju aldehidov z jodoareni preko katalize z rutenijem 
in paladijem (Shema 15). 8-Kinolinkarboksaldehid (26) so reagirali z različnimi jodoareni 
v prisotnosti rutenijevega katalizatorja [Ru3(CO)12] in paladijevega katalizatorja 
[Pd2(dba)3]. Sintetizirali so različne aril ketone 27. Enaka reakcija je z bromoarenom 
potekla bistveno počasneje.[32] 
 
Shema 15: Spajanje aldehidov 26 z jodoareni preko katalize z rutenijem in paladijem 
Avtorji so kot mehanizem reakcije predlagali, da rutenij aktivira formilno C–H vez 
aldehida in se tvori 5-členski cikloacilrutenijev hidridni intermediat, ki nato naprej 
sodeluje v paladijevem katalitskem ciklu z jodoareni in na koncu preko reduktivne 
eliminacije vodi do ustreznega ketona, ki je produkt reakcije.[32] 
1.5 Izokinolini 
Izokinolinski skelet je ena izmed pomembnih komponent biološko aktivnih molekul in 
potencialnih prekurzorjev zdravil. Prav tako so pomembni v industriji, saj lahko 
sodelujejo kot ligandi pri kovinski katalizi. Izokinolinski skelet pa se lahko najde tudi v 
različnih sintetično in funkcionalno pomembnih spojinah, kot na primer v fosforescentnih 
materialih in fluorosenzorjih.[34,35] 
Izokinolini so se ponavadi sintetizirali preko Bischler-Napieralski, Pomeranz-Fritsch in 
Pictet-Spengler reakcij. Težava teh reakcij so ostri reakcijski pogoji (npr. močen kisel 
medij, visoke temperature, itd.), reakcije pa imajo slabo toleranco za funkcionalne 
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skupine. Šele pred kratkim je več raziskovalnih skupin uspešno premagalo problem 
sinteze izokinolinov. To jim je uspelo z uporabo kovin prehoda, ki katalizirajo C–H 
aktivacijo in spajanje aromatskih iminov, aminov, oksimov ali hidrazonov z nenasičenimi 
substrati. Izboljšane metode sinteze so omogočile večji izbor substratov, blažje reakcijske 
pogoje in boljšo kompatibilnost z različnimi funkcionalnimi skupinami.[34,35] 
1.5.1 Sinteza izokinolinov preko C–H aktivacije 
Izokinoline lahko, kot že omenjeno, z reakcijo C–H aktivacije sintetiziramo iz iminov, 
aminov, oksimov, hidroksimoil halidov, hidrazonov ali azidov. Eden izmed primerov je 
sinteza izokinolinov iz oksimov. Jeganmohan s sodelavci je opisal rutenij(II) katalizirano 
sintezo izokinolinov iz ketoksimov z alkini (Shema 16). Reakcijo so izvajali v prisotnosti 
katalizatorja [Ru(p-cimen)Cl2]2, v metanolu pri temperaturi 100°C 16 ur. Poročali so, da 
je reakcija kompatibilna z različnimi občutljivimi funkcionalnimi skupinami (npr. I, OH), 
regioselektivnost pa je pri nesimetričnih alkinih popolna. Dodali so, da so O-
metilketoksimi prav tako ustrezni substrati za tovrstne reakcije, so samo malo manj 
reaktivni v primerjavi s ketoksimi, ki na orto mestu niso substituirani. Mehanistične 
študije so pokazale, da NaOAc deluje kot učinkovita baza, ki olajša prekinitev C–H vezi 
in spodbudi začetek katalitskega cikla.[35, 36] 
  
Shema 16: Rutenij(II) katalizirana sinteza izokinolinov 30 iz ketoksimov 28 
Tako so sintetizirali več različnih derivatov izokinolinov, produkti so prikazani na Slika 
1. 
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Slika 1: Sintetizirani izokinolini (30a–30h) 
Eno izmed metod za sintezo različnih substituiranih izokinolinov je preučeval tudi Sun s 
sodelavci (Shema 17). Reakcije so izvajali z različnimi nesimetrično substituiranimi O-
acil oksimi 31 v prisotnosti katalizatorja [Cp*Co(CO)I2]. Reakcijo so izvajali 24 ur pri 
temperaturi 120°C. Opazili so vzorec, da so O-acil oksimi, na katere je bil vezan halogen 
na meta mestu, večinoma reagirali z visoko selektivnostjo, funkcionalizirala pa se je manj 
ovirana C–H vez. Dodatna substituenta na para mestu ni vplivala na selektivnost ali 
reaktivnost.[37]  
 
Shema 17: Sinteza izokinolinov 33 iz substituiranih O-acil oksimov 31 
Na tak način so sintetizirali različno substituirane izokinoline. Nekaj izmed teh je 
prikazanih na Slika 2. 
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Slika 2: Sintetizirani izokinolini 33 
1.5.2 Primeri biološko uporabnih derivatov izokinolina 
Izokinolinski alkaloidi predstavljajo skupino naravnih spojin, ki so zelo pomembne za 
biološke raziskave in programe odkrivanja novih zdravilnih učinkovin. Veliko spojin iz 
te strukturne skupine ima različne farmakološke in biološke lastnosti, nekaj izmed njih 
ima tudi potencial za protirakavo delovanje. Kljub temu, da molekulske tarče teh spojin 
še niso dobro raziskane, pa potekajo različne raziskave, ki bi nam pomagale bolje 
razumeti to področje. Izokinolinske alkaloide delimo na dve skupini; protoberberinsko 
skupino in benzofenantridinsko skupino.[38] 
Berberin (34a) je izokinolinski derivat, ki ga najdemo v različnih skupinah rastlin, ene 
izmed njih so Berbeidaceae, Papaveraceae, Fumaraceae in Menispermaceae. Je eden 
izmed glavnih predstavnikov izokinolinskih protoberberinskih alkaloidov. Ima 
protimikrobne in protivnetne učinke, uporablja pa se tudi proti povišanemu holesterolu.[38, 
39] 
Palmatin (34b) je strukturni analog berberinu, nahaja se v istih skupinah rastlin kot 
berberin, vendar pa je prisoten v manjših koncentracijah. Ta alkaloid se uporablja za 
zdravljenje zlatenice, hipertenzije, različnih vnetij in bolezni povezanih z jetri.[38] 
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Sangvinarin (34c) je predstavnik druge večje skupine izokinolinskih alkaloidov 
benzofenantridinov. Najdemo ga predvsem v koreninah rastline Sanguinaria canadenis. 
Deluje lahko protimikrobno, protivnetno, antioksidativno in protitumorno. Dovoljena je 
tudi njegova uporaba v zobnih pastah z namenom protibakterijskega in protikariesnega 
delovanja.[38] 
 
Slika 3: Biološko uporabni derivati izokinolina 
1.6 Tiofeni in furani 
Katalizirano neposredno (hetero)ariliranje (hetero)arenov je v zadnjih desetletjih postala 
zanimiva alternativa tradicionalnim reakcijam križnega spajanja. Če so C–H vezi lahko 
uporabljene kot funkcionalne skupine, nam nudijo uporabno in neposredno sintezno pot 
za tvorbo novih diarilov. Neposredno C2 in C5 ariliranje heteroaromatskih spojin z aril 
halidi preko aktivacije C–H vezi nam omogoči dostop do različnih aril-heteroaril 
derivatov.[40, 41]  
Arilirani tiofeni so v zadnjem času postali zanimivi, saj so pomembni v naravnih izdelkih 
in farmacevtskih učinkovinah. Kot strukturna komponenta so prisotni v različnih 
spojinah, ki lahko delujejo kot antagonisti več različnih receptorjev, protivnetno itd. 
Furani so prav tako pomembna skupina heteroarenov, ki lahko služijo kot prekurzorji za 
sintezo produktov višje vrednosti, kot na primer za sintezo biogoriv. Furanski ciklični 
sistem najdemo tudi v različnih naravnih virih, arilirani furani pa so del različnih spojin 
z biološko ali farmakološko aktivnostjo.[42, 43, 44]  
Neposredno paladij katalizirano ariliranje nesubstituiranih tiofenov in furanov z aril halidi 
ponavadi poteče na C2 mestu, če pa ariliranje izvedemo na 2-substituiranih tiofenih ali 
furanih, pa ta poteče na C5 mestu. Na regioselektivnost reakcij neposrednega ariliranja 
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prav tako vplivajo prisotne substituente na heterociklih in narava katalizatorja, baze, 
topila ali drugih dodanih snovi. Reakcije na mestih C3 in C4 so nekoliko manj raziskane, 
saj sta ti dve mesti manj reaktivni.[41]  
Že leta 1990 so Ohta in ostali poročali o neposrednem C2 ariliranju tiofenov (35) z 
elektronsko bogatimi in tudi revnimi aril bromidi 36 (Shema 18). Kot katalizator so 
uporabili Pd(PPh3)4 in KOAc kot bazo. Selektivno monoariliranje na mestu C2 so dosegli, 
če je bil tiofen (35) v velikem presežku. Enako reakcijo so izvedli tudi s furani (38), kjer 
pa so monoariliran produkt na mestu C2 sintetizirali samo z uporabo 4-
bromobenzaldehida (39). Že takrat so opazili, da pri neposrednem ariliranju furanov, za 
pridobivanje monosubstituiranih 2-arilfuranov, nastopi težava, saj je nastanek 2,5-
diariliranih furanov iz 2-arilfurana hitrejši kot pa samo monoariliranje furana.[45]  
 
Shema 18: Neposredno C2 ariliranje tiofenov (35) in furanov (38) z aril bromidi 
Paladij katalizirano neposredno ariliranje furanov, ki imajo na C2 mestu vezane 
sekundarne karboksamide, z različnimi aril bromidi, regioselektivnost vodi na mesta C3 
ali C5, kar je pogojeno z reakcijskimi pogoji (Shema 19). Izkazalo se je, da je za nadzor 
nad regioselektivnostjo reakcije pomembna narava baze. V prisotnosti KOAc je direktno 
ariliranje poteklo na mestu C5, medtem ko je ob uporabi Cs2CO3 kot baze in ksilena kot 
topila poteklo na mestu C3. Enako je bilo opaženo pri ariliranju furanov s sekundarnimi 
amidi v prisotnosti Cs2CO3, vzrok za to pa pripisujemo temu, da baza verjetno sodeluje 
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pri koordinaciji substrata na paladij. Na enak način je reakcija potekla tudi, če so jo izvedli 
z ustreznim tiofenskim derivatom.[45] 
 
Shema 19: Paladij katalizirano neposredno ariliranje furanov/tiofenov, ki imajo na C2 
mestu vezane sekundarne karboksamide 
Neposredno ariliranje na mestu C3 ali C4 lahko preko C–H aktivacije 2,5-disubstituiranih 
tiofenov dosežemo z uporabo Pd(OAc)2 kot katalizatorja. O tem so poročali Doucet s 
sodelavci. Ariliranje na mestu C3 so dosegli z ariliranjem 2,5-dimetiltiofena. V 
prisotnosti 2-acetil-5-metiltiofena pa je ariliranje regioselektivno poteklo na mestu C4 
(Shema 20).[43] 
 
Shema 20: Neposredno ariliranje 2-acetil-5-metiltiofena (44) 
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2 NAMEN DELA 
Namen magistrskega dela so raziskave rutenij kataliziranega neposrednega C–H ariliranja 
3-heteroarilizokinolinov kateremu sledi nadaljnje ariliranje heterocikla s paladijevim 
katalizatorjem, saj želimo 5-členski sistem funkcionalizirati z dvema različnima arilnima 
sistemoma. Cilj je prav tako raziskati možnost sekvenčne »one-pot« izvedbe reakcije. 
Optimizirali bomo reakcijske pogoje rutenij kataliziranega neposrednega C–H ariliranja 
in nato še paladij kataliziranega neposrednega C– H ariliranja. Optimizirane reakcijske 
pogoje bomo nato uporabili pri izvedbi sekvenčne »one-pot« reakcije za sintezo končnih 
diariliranih produktov. Izkoristke končnih produktov bomo primerjali in ugotovili ali je 
sekvenčna »one-pot« metoda primerljivo učinkovita stopenjski reakciji z vmesnim 
čiščenjem intermediata. 
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3 REZULTATI IN RAZPRAVA 
V eksperimentalnem delu magistrske naloge smo želeli izvesti sekvenčno »one-pot« 
reakcijo rutenij/paladij kataliziranega neposrednega C–H ariliranja med izokinolinskimi 
derivati 49 in različnimi aril halidi 54. V ta namen smo najprej s Suzuki-Miyaura reakcijo 
križnega spajanja sintetizirali izhodni spojini 3-(tiofen-2-il)izokinolin (49a) in 3-(furan-
2-il)izokinolin (49b). Nato smo optimizirali reakcijske pogoje rutenij kataliziranega 
neposrednega C–H ariliranja (1. stopnja) in paladij kataliziranega neposrednega C–H 
ariliranja (2. stopnja), optimizirane reakcijske pogoje pa uporabili pri izvedbi sekvenčne 
»one-pot« reakcije za sintezo končnih diariliranih produktov. S primerjavo izkoristkov 
končnih produktov smo želeli ugotoviti ali je »one-pot« metoda enako učinkovita, kot če 
izvedemo reakcijo stopenjsko s čiščenjem vmesnega intermediata. 
3.1 Sinteza izhodnih spojin 
Izhodni spojini, s katerima smo raziskovali reakcijo neposrednega C–H ariliranja, smo 
pripravili s Suzuki-Miyaura reakcijo križnega spajanja. Reakcijo med 3-
bromoizokinolinom (47) in 2-boronsko kislino 48a–48b smo izvedli v mešanici dioksana 
in vode pri temperaturi 100°C, pri čemer je reakcija uspešno potekla s popolno pretvorbo. 
Po čiščenju surovih produktov s kolonsko kromatografijo smo izolirali spojino 49a s 
75 % izkoristkom, spojino 49b pa s 85 % izkoristkom (Shema 21). 
 
Shema 21: Sinteza izhodnih spojin 49 
3.2 Rutenij(II) katalizirano neposredno C–H ariliranje 
izokinolinskih substratov 
3.2.1 Optimizacija reakcijskih pogojev reakcije 3-(tiofen-2-il)izokinolina (49a) s 
4-bromoacetofenonom (54a) 
Optimizacije reakcijskih pogojev smo izvajali na reakciji izhodne spojine 49a s 4-
bromoacetofenonom (54a) (Shema 22). Spremljali smo vpliv količine dodanih reagentov, 
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topila, baz, ligandov in temperature reakcijske zmesi. Vse reakcije optimizacije 
reakcijskih pogojev smo izvajali v prisotnosti [RuCl2(p-cimen)]2 kot katalizatorja v času 
24 h. 
 
Shema 22: Optimizacija reakcijskih pogojev reakcije 3-(tiofen-2-il)izokinolina (49a) s 
4-bromoacetofenonom (54a) 
3.2.1.1 Testiranje količin dodanih reagentov 
Najprej smo spremljali vpliv količine dodanih reagentov na reakcijo neposrednega C–H 
ariliranja. Spreminjali smo količino dodanega [RuCl2(p-cimen)]2 katalizatorja, PPh3 
(fosfinski ligand) in KOPiv (karboksilatni ligand). Reakcije smo izvajali 24 h v dioksanu 
pri temperaturi 140°C. Za bazo smo uporabili K2CO3 (Shema 23). 
 
Shema 23: Testiranje količin dodanih reagentov 
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Tabela 1: Testiranje količin dodanih reagentov 
Primer [RuCl2(p-cimen)]2 
[mol%] 
PPh3 
[mol%] 
KOPiv 
[mol%] 
Konverzijaa 
[%] 
1 10 20 40 100 
2 5 10 20 100 
3 2.5 5 10 40 
4 2.5 5 10 23 (48h) 
a Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo surove reakcijske zmesi. 
Izkazalo se je, da je minimalna količina, pri kateri reakcija še poteče s popolno pretvorbo, 
ko uporabimo 5 mol% rutenijevega katalizatorja, 10 mol% PPh3 in 20 mol% KOPiv 
(Tabela 1, primer 2). Dodatno zmanjšanje količin dodanih reagentov (Tabela 1, primer 3) 
je vodilo tudi v nižji odstotek pretvorbe. Ta je znašala zgolj 40 %. Zanimivo je, da je bil 
kljub daljšemu reakcijskemu času (48 h), odstotek pretvorbe še slabši (Tabela 1, primer 
4). Na podlagi podanih rezultatov smo se za nadaljnjo študijo optimizacije reakcijskih 
pogojev odločili za pogoje navedene pri primeru 2 (Tabela 1). 
3.2.1.2 Testiranje topila, baze in temperature 
Optimizacijo reakcijskih pogojev smo nato nadaljevali s preizkusom vpliva različnih 
topil, baz in temperature na potek reakcije (Shema 24). 
 
Shema 24: Testiranje topil, baz in temperature 
Sprva smo preizkusili nabor 8 različnih topil. Reakcije smo izvajali pri temperaturi 
140°C, za bazo pa smo uporabili K2CO3. 
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Tabela 2: Testiranje različnih topil 
Primer Topilo Konverzijaa [%] 
1 dioksan 100 
2 voda 96 
3 toluen 100 
4 MeCN 94 
5 THF 100 
6 EtOH 0 
7 NMP 100 
8 dioksan:voda=1:1 67 
a Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo surove reakcijske zmesi. 
Na podlagi določenih pretvorb reakcij smo ugotovili, da reakcija poteče s popolno 
pretvorbo v 4 izbranih topilih; dioksanu, toluenu, THF-u in NMP-ju (Tabela 2, primeri 1, 
3, 5 in 7). Če smo izvedli reakcijo v EtOH (Tabela 2, primer 6), je ostal izhodni material 
nezreagiran. V preostalih testiranih topilih pa reakcija ni potekla s 100 % pretvorbo. Izbira 
topila je bila pri optimizaciji reakcijskih pogojev zelo pomembna, saj smo želeli razviti 
»one-pot« metodo za sintezo končnih diariliranih produktov. Za razvoj takšne sinteze 
mora biti topilo v obeh stopnjah enako. Ker se je izkazalo, da druga stopnja najbolje 
poteče v dioksanu (Tabela 13), smo za topilo posledično izbrali dioksan. 
Nadaljevali smo s preizkušanjem različnih baz. Vse reakcije smo izvedli pri temperaturi 
140°C in dioksanu kot topilu. 
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Tabela 3: Testiranje različnih baz 
Primer Baza Konverzijaa [%] 
1 K2CO3 100 
2 KOAc 76 
3 t-BuOK 0 
4 NaOAc 78 
5 NaOH 0 
6 Na2CO3 100 
7 Et3N 33 
8 K3PO4 71 
a Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo surove reakcijske zmesi. 
Na podlagi določenih pretvorb za posamezen izveden primer se je izkazalo, da NaOH in 
t-BuOK nista primerni bazi za dano pretvorbo, saj je ostal izhodni material nezreagiran 
(Tabela 3, primera 3 in 5). Najboljši rezultat sta dali karbonatni bazi, in sicer K2CO3 in 
Na2CO3 (Tabela 3, primera 1 in 6). Reakcija z organsko bazo Et3N je potekla s slabo, 
33 %, pretvorbo, reakcija s fosfatno bazo K3PO4 pa z 71 % pretvorbo (Tabela 3, primera 
7 in 8). Na podlagi zbranih rezultatov smo se za nadaljnjo študijo optimizacije reakcijskih 
pogojev odločili za karbonatno bazo K2CO3, ki se je izkazala za najuspešnejšo. 
Testirali smo tudi vpliv temperature na potek reakcije. Pri vseh reakcijah je bil K2CO3 
prisoten kot baza, izvedli pa smo jih v dioksanu kot topilu. 
Tabela 4: Testiranje različnih temperatur 
Primer Temperatura Konverzijaa [%] 
1 140°C 100 
2 120°C 100 
3 100°C 100 
4 80°C 23 
5 s.t. 0 
aKonverzija je bila določena z 1H NMR analizo surove reakcijske zmesi. 
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Reakcija poteče s popolno pretvorbo že pri 100°C (Tabela 4, primer 3). Pri temperaturi 
80°C se odstotek pretvorbe opazno zmanjša, reakcija poteče s 23 % pretvorbo (Tabela 4, 
primer 4), pri sobni temperaturi pa reakcija sploh ne poteče (Tabela 4, primer 5). Ker 
reakcija med spojino 49a in ostalimi izbranimi aril halidi 54b–54f pri temperaturah 100°C 
in 120°C ni potekla s 100 % pretvorbo, smo za izvedbo nadaljnjih reakcij izbrali 
temperaturo 140°C. 
3.2.1.3 Testiranje fosfinskega in karboksilatnega liganda 
Pri razvoju metode nas je zanimal tudi vpliv različnih fosfinskih in karboksilatnih 
ligandov na potek reakcije (Shema 25). 
 
Shema 25: Testiranje različnih fosfinskih in karboksilatnih ligandov 
Za testiranje smo izbrali 4 karboksilatne ligande (Slika 4). Pri vseh izvedenih reakcijah je 
bil kot fosfinski ligand prisoten PPh3. 
 
Slika 4: Strukture testiranih karboksilatnih ligandov 
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Tabela 5: Testiranje karboksilatnih ligandov 
Primer Karboksilatni ligand Konverzijaa [%] 
1 PivOH 93 
2 1-AdCO2H 90 
3 PCCA 93 
4 KOPiv 100 
a Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo surove reakcijske zmesi. 
Z vsemi izbranimi karboksilatnimi ligandi je reakcija potekla dokaj dobro (Tabela 5, 
primeri 1–3), le v prisotnosti KOPiv (Tabela 5, primer 4) pa je reakcija potekla s popolno 
pretvorbo do želenega produkta 50a. Posledično smo KOPiv izbrali kot optimalni 
karboksilatni ligand za nadaljnje poskuse. 
Testirali smo tudi 12 različnih fosfinskih ligandov (Slika 5) in njihov vpliv na potek 
reakcije. Pri tem je bil ves čas KOPiv prisoten kot karboksilatni ligand. 
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Slika 5: Strukture testiranih fosfinskih ligandov 
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Tabela 6: Testiranje fosfinskih ligandov 
Primer Fosfinski ligand Konverzijaa [%] 
1 Diphos 0 
2 P(Cy)3 100 
3 SPhos 82 
4 dppbenz 24 
5 JohnPhos 100 
6 CPhos 100 
7 dppf 0 
8 2-acetilpiridin 68 
9 DABA 62 
10 bipy 41 
11 hzpy 41 
12 PPh3 100 
a Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo surove reakcijske zmesi. 
Reakcija v prisotnosti dveh izbranih fosfinskih ligandov sploh ne poteče (Diphos in dppf, 
Tabela 6, primera 1 in 7), sklepali smo, da je razlog za to morda v tem, da se njuni strukturi 
v primerjavi z ostalimi najbolj razlikujeta. S štirimi ligandi reakcija poteče do 100 % 
pretvorbe in sicer s P(Cy)3, JohnPhos-om, CPhos-om in PPh3 (Tabela 6, primeri 2, 5, 6 in 
12). Za nadaljnjo optimizacijo reakcijskih pogojev smo izbrali PPh3, tudi zaradi cenovne 
ugodnosti in večje dostopnosti od preostalih testiranih fosfinskih ligandov. 
Pri testiranju izbranih ligandov smo se vprašali, ali je prisotnost obeh ligandov (tako 
karboksilatnega kot tudi fosfinskega) ključna za uspešen potek reakcije. Posledično smo 
izvedli reakcije, pri katerih je bil prisoten le eden od obeh ligandov in reakcijo brez 
dodatka obeh ligandov. 
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Tabela 7: Vpliv fosfinskega in karboksilatnega liganda na reakcijo 
Primer Fosfinski ligand Karboksilatni ligand Konverzijaa [%] 
1 PPh3 KOPiv 100 
2 / KOPiv 29 
3 PPh3 / 59 
4 / / 9 
a Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo surove reakcijske zmesi. 
Izkazalo se je, da sta oba liganda, tako fosfinski, kot karboksilatni, ključna za uspešen 
potek reakcije. Ko smo dodali oba liganda (Tabela 7, primer 1), smo dosegli 100 % 
pretvorbo, če pa je bil dodan samo eden izmed ligandov, se je odstotek pretvorbe 
drastično zmanjšal, še posebej v primeru, ko nismo dodali nobenega liganda. Na podlagi 
danih rezultatov lahko sklepamo, da oba liganda delujeta v tandemu za uspešen potek 
reakcije. 
3.2.2 Optimizacija reakcijskih pogojev reakcije 3-(furan-2-il)izokinolina (49b) s 
4-bromoacetofenonom (54a) 
Nadalje smo se lotili optimizacije pogojev še pri reakciji substrata 49b s 4-
bromoacetofenonom (54a). Uporabili smo podobne reakcijske pogoje kot v primeru 
optimizacije reakcije med 49a in 54a. Torej, kot topilo smo uporabili dioksan, za fosfinski 
ligand PPh3, za karboksilatnega pa KOPiv. Za bazo smo vzeli K2CO3. Reakcijo smo prav 
tako izvajali pri 140°C. 
Določiti pa smo morali ustrezne količine dodanih reagentov. Spreminjali smo količine 
dodanega rutenijevega katalizatorja ter obeh ligandov (Shema 26). 
 
Shema 26: Testiranje količin dodanih reagentov 
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Tabela 8: Testiranje količin dodanih reagentov 
Primer [RuCl2(p-cimen)]2 
[ekv.] 
PPh3  
[ekv.] 
KOPiv 
[ekv.] 
Konverzijaa [%] 
1 10 20 40 63 
2 5 10 20 39 
3 5 10 20 35 (24h) 
a Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo surove reakcijske zmesi. 
Že pri primeru 1 (Tabela 8) se je izkazalo, da je furanski derivat bolj občutljiv in 
posledično manj reaktiven za tovrstno pretvorbo, saj je reakcija z enkrat večjimi 
količinami kot pri spojini 49a potekla le s 63 % pretvorbo do želenega produkta 52a. Še 
več, za dosego zadovoljivih rezultatov smo morali čas reakcije podaljšati na 48 h. Vseeno 
smo preizkusili še manjše količine dodanih reagentov (Tabela 8, primer 2), vendar pa je 
bil odstotek pretvorbe pričakovano slabši. Enako je bilo, če smo reakcijo izvajali samo 
24 h. 
V nadaljevanju smo se odločili uporabljati pogoje, ki smo jih uporabili pri primeru 1 
(Tabela 8). 
3.2.3 Časovni potek pretvorbe 3-(tiofen-2-il)izokinolina (49a) 
Pri optimizaciji reakcijskih pogojev za rutenij katalizirano neposredno C–H ariliranje 
izokinolinskih substratov 49 nas je zanimal tudi časovni potek pretvorbe izhodne spojine 
49a v končni produkt 1-(4-(2-izokinolin-3-il)tiofen-3-il)fenil)etan-1-on (50a) (Shema 
27). Pretvorbo smo spremljali v 5 paralelnih reakcijah v določenih časovnih intervalih. 
Celoten eksperiment je potekal 24 h pri 140°C. Odločili smo se prekiniti reakcijo po 1 h, 
nato po 2 h, naslednji po 4 h in po 6 h ter nazadnje po 24 h. 
 
Shema 27: Časovni potek pretvorbe 3-(tiofen-2-il)izokinolina (49a) 
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Časovni potek pretvorbe smo določili na podlagi rezultatov dobljenih z 1H NMR 
spektroskopijo. Določili smo odstotek pretvorbe v surovi reakcijski zmesi. 
Tabela 9: Časovni potek pretvorbe3-
(tiofen-2-il)izokinolina 
(49a) 
Primer t [h] Konverzijaa [%] 
1 0 0 
2 1 41 
3 2 55 
4 4 78 
5 6 88 
6 24 100 
a Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo 
surove reakcijske zmesi. 
Iz dobljenih rezultatov se je izkazalo, da reakcija poteka dokaj hitro, saj je pretvorba že 
po 1 uri 40 %, po 6 urah pa je pretvorba že skoraj 90 % (Tabela 9). 
3.2.4 Neposredno C–H ariliranje 3-(tiofen-2-il)izokinolina (49a) z različnimi aril 
halidi 
Pri reakcijah neposrednega C–H ariliranja 3-(tiofen-2-il)izokinolina (49a) z različnimi 
aril halidi 54 smo uporabili pogoje, ki smo jih določili tekom optimizacije te reakcije. Kot 
bazo smo uporabili K2CO3, kot fosfinski ligand PPh3, kot karboksilatnega pa KOPiv. 
Reakcijo smo izvajali v dioksanu, pri temperaturi 140°C 24 h (Shema 28). 
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Slika 6: Časovni potek pretvorbe 3-(tiofen-2-
il)izokinolina (49a) 
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Shema 28: Neposredno C–H ariliranje 3-(tiofen-2-il)izokinolina (49a) z različnimi 
arilhalidi 54 
Reakcije smo izvedli s 6 različnimi aril halidi, ki vsebujejo različne elektronakceptorske 
in elektrondonorske funkcionalne skupine, saj smo želeli ugotoviti kako različni 
elektronski efekti vplivajo na potek reakcije. 
Tabela 10: Neposredno C-H ariliranje 3-(tiofen-2-il)izokinolina (49a) z različnimi aril 
halidi 54 
Primer Ar1-Br Konverzijaa [%] Izkoristek [%] 
1 
 
100 70 
2 
 
100 41 
3 
 
76 44 
4 
 
100 67 
5 
 
100 21 
6 
 
100 57 
a Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo surove reakcijske zmesi. 
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Pri večini primerov je reakcija potekla s popolno pretvorbo, le v primeru uporabe 4-
bromobenzonitrila (54c) (Tabela 10, primer 3) je reakcija potekla s slabšo, 76 %, 
pretvorbo. Surove produkte smo očistili s kolonsko ali radialno kromatografijo. Kljub 
visokim odstotkom pretvorbe, pa so bili izkoristki reakcij občutno nižji. Najvišji je bil v 
primeru uporabe 4-bromoacetofenona (54a) (Tabela 10, primer 1), in sicer 70 %. Dokaj 
visoka sta bila tudi izkoristka produktov 50d in 50f in sicer 67 % in 57 % (Slika 7). 
Najmanjši izkoristek smo dobili pri reakciji z uporabo 4-bromo-N,N-dimetilanilina (54e) 
(Tabela 10, primer 5) in sicer 21 %, saj je bila surova reakcijska zmes zelo kompleksna, 
nastalo je več neidentificiranih stranskih produktov, posledično pa je bila kromatografska 
ločba zahtevna. 
 
Slika 7: Sintetizirani produkti 50a–50f 
3.2.5 Neposredno C–H ariliranje 3-(furan-2-il)izokinolina (49b) z različnimi aril 
halidi 
Pri reakcijah neposrednega C–H ariliranja 3-(furan-2-il)izokinolina (49b) z različnimi aril 
halidi 54 smo prav tako uporabili pogoje, ki smo jih določili tekom optimizacije te 
reakcije. Kot bazo smo uporabili K2CO3, kot fosfinski ligand PPh3, kot karboksilatnega 
pa KOPiv. Reakcijo smo izvajali v dioksanu, pri temperaturi 140°C 48 h (Shema 29). 
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Shema 29: Neposredno C-H ariliranje 3-(furan-2-il)izokinolina (49b) z različnimi aril 
halidi 54 
Reakcije smo tudi tokrat izvedli s 6 različnimi aril halidi, ki vsebujejo različne 
elektronakceptorske in elektrondonorske funkcionalne skupine , saj smo tudi tokrat želeli 
ugotoviti kako različni elektronski efekti vplivajo na potek reakcije. 
Tabela 11: Neposredno C-H ariliranje 3-(furan-2-il)izokinolina (49b) z različnimi aril 
halidi 54 
Primer Ar1-Br Konverzijaa [%] Izkoristek [%] 
1 
 
63 48 
2 
 
51 45 
3 
 
65 57 
4 
 
25 / 
5 
 
32 16 
6 
 
82 52 
a Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo surove reakcijske zmesi. 
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Kot smo že ugotovili, smo tudi tukaj potrdili, da je furanski derivat manj reaktiven od 
tiofenskega derivata. Nobena od izbranih reakcij ni potekla s popolno pretvorbo do 
želenega produkta 52. Najbolje je potekla reakcija z uporabo 4-bromoanizola (54f) 
(Tabela 11, primer 6) in sicer do 82 % pretvorbe. Najslabše pa je potekla reakcija z 
uporabo 4-bromotoluena (54d) (Tabela 11, primer 4) in sicer do samo 25 % pretvorbe. 
Surovega produkta dobljenega s to reakcijo tudi nismo uspeli kromatografsko očistiti. Na 
podlagi tankoplastne kromatografije smo ugotovili, da imata izhodna spojina 49b in 
produkt zelo podoben retencijski faktor. Ostale dobljene surove produkte smo očistili s 
kolonsko ali radialno kromatografijo. Sklepali smo, da je furan manj stabilen na 
silikagelu, kar se je poznalo tudi na manjših končnih izkoristkih vseh reakcij. Najvišji 
izkoristek reakcije smo dobili pri produktu 52c in sicer 57 % (Slika 8). Glede na pretvorbe 
reakcij, so izkoristki pri produktih 52a, 52b, 52e še dokaj sprejemljivi. Najmanjši 
izkoristek smo dobili pri reakciji z uporabo 4-bromo-N,N-dimetilanilina (54e) (Tabela 11, 
primer 5) in sicer 16 %. Pri tej reakciji je bila že pretvorba slabša, nastala pa je 
kompleksna mešanica različnih produktov, zato je bila tudi kromatografska ločba 
ustrezno zahtevna. 
 
Slika 8: Sintetizirani produkti 52a–52e 
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3.2.6 Priprava rutenijevega kompleksa 
Tekom izvajanja eksperimentalnega dela nam je uspelo sintetizirati tudi stabilen 
rutenijev(II) organokovinski kompleks 55. Reakcijo [RuCl2(p-cimen)]2 s 3-(tiofen-2-
il)izokinolinom (49a) in KOAc smo izvedli v metanolu na sobni temperaturi (Shema 30). 
 
Shema 30: Priprava rutenijevega kompleksa 55 
Rentgenska analiza rutenijevega kompleksa 55 (Slika 9) je nedvoumno pokazala, da se je 
RuII uspešno vrinil na orto mesto tiofenskega obroča v spojini 49a, s tem pa smo lahko 
potrdili, da RuII aktivira mesto C3 na tiofenskem obroču. 
 
Slika 9: Rentgenska analiza rutenijevega kompleksa 55 
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3.2.7 Kontrolni poskus 
Izvedli smo tudi kontrolni poskus med strukturno podobnimi 49a in 2-(tiofen-2-
il)kinazolinom (56a) in 2-(tiofen-2-il)kinolinom (56b), saj nas je zanimala primerjava 
reaktivnosti izbranih rezultatov. Le-to smo določili iz primerjave rezultatov dobljenih z 
1H NMR spektroskopijo. Določili smo odstotek pretvorbe posameznega produkta iz 
surove reakcijske zmesi. 
 
Shema 31: Kontrolni poskus med 3-(tiofen-2-il)izokinolinom (49a) in 2-(tiofen-2-
il)kinazolinom (56a) 
 
Shema 32: Kontrolni poskus med 3-(tiofen-2-il)izokinolinom (49a) in 2-(tiofen-2-
il)kinolinom (56b) 
Izmed treh substratov se je za najslabše reaktivnega izkazal substrat 10b, saj je kontrolni 
poskus med 56b in 49a potekel tako, da je v 96 % nastal produkt 50a, samo 4 % pa je 
bilo v reakcijski zmesi produkta 57b. Pri kontrolnem poskusu med 49a in 56a pa se je 
izkazalo, da sta si po reaktivnosti substrata bolj podobna, za nekoliko bolj reaktivnega se 
je izkazal izokinolin 49a. Ustrezni produkt 50a je bil v reakcijski zmesi zastopan v 56 %, 
produkt 57a pa v 44 %. 
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Nato smo podoben poskus izvedli tudi med strukturno podobnima izokinolinom 49b in 
2-(furan-2-il)kinazolinom (56c), saj nas je tudi tokrat zanimala primerjava v reaktivnosti. 
Le-to smo določili iz primerjave rezultatov dobljenih z 1H NMR spektroskopijo. Določili 
smo odstotek pretvorbe posameznega produkta v zmesi surovega produkta. 
 
Shema 33: Kontrolni poskus med 3-(furan-2-il)izokinolinom (49b) in 2-(furan-2-
il)kinazolinom (56c) 
Ugotovili smo, da sta tudi furanska derivata podobno reaktivna, saj je bila zastopanost 
ustreznih produktov 52a in 57c v reakcijski zmesi ravno 50 %:50 %. 
Na podlagi zbranih rezultatov kontrolnega poskusa in tudi na podlagi strukture 
rutenijevega kompleksa 55 smo sklepali, da igra izokinolinski N-2 dušikov atom 
odločilno vlogo pri samem procesu C–H aktivacije kot pa kinolinski dušik. 
3.3 Paladij katalizirano neposredno C–H ariliranje 
3.3.1 Optimizacija reakcijskih pogojev 
Optimizacijo reakcijskih pogojev reakcij 2. stopnje smo izvedli na reakciji izhodne 
spojine 1-(4-(2-izokinolin-3-il)tiofen-3-il)fenil)etan-1-on (50a) s 4-bromobenzonitrilom 
(54c). Ker je bil naš cilj izvesti »one-pot« reakcijo, smo bili pri izvedbi 2. stopnje nekoliko 
omejeni pri spreminjanju reakcijskih pogojev. 
Testirali smo več različnih paladijevih katalizatorjev in spremljali vpliv le-teh na potek 
reakcije. Testirali smo jih 6. Reakcije smo izvajali v dioksanu, pri 130°C 48 h (Shema 
34). 
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Shema 34: Testiranje različnih paladijevih katalizatorjev 
Tabela 12: Testiranje različnih paladijevih katalizatorjev 
Poskus Pd katalizatorji Konverzijaa [%] 
1 Pd(OAc)2 100 
2 PdCl(C3H5)(dppe) 66 
3 PdCl(C3H5)(dppe) 60 (24h) 
4 Pd(PPh3)4 16 
5 Pd(dba)4 31 
6 PdCl(C3H5)(dppb) 13 
7 PdA 29 
a Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo surove reakcijske zmesi. 
Ugotovili smo, da s Pd(OAc)2 dosežemo največjo pretvorbo izhodne spojine 50a v 
produkt 51a (Tabela 12, primer 1). Ostali paladijevi katalizatorji se niso tako izkazali, 
edini še dokaj dober je bil PdCl(C3H5)(dppe) (Tabela 12, primera 2 in 3). Tako smo se na 
podlagi določenih pretvorb za nadaljnjo uporabo odločili za Pd(OAc)2. 
Nadalje smo testirali še topila, s katerimi je reakcija prve stopnje potekla s 100 % 
pretvorbo. 
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Tabela 13: Testiranje različnih topil 
Poskus Topilo Konverzijaa [%] 
1 THF 55 
2 NMP 89 
3 dioksan 100 
4 toluen 74 
a Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo surove reakcijske zmesi. 
Reakcija je najslabše potekla s THF-om in sicer s 55 % pretvorbo (Tabela 13, primer 1). 
Z NMP-jem in toluenom je potekla nekoliko bolje (Tabela 13, primera 2 in 4), s 100 % 
pretvorbo pa je reakcija potekla samo z dioksanom (Tabela 13, primer 3). Ker smo samo 
z dioksanom pri obeh stopnjah reakcije dosegli 100 % pretvorbo, smo ga izbrali kot 
ustrezno topilo. 
3.3.2 Neposredno C–H ariliranje 1-(4-(2-izokinolin-3-il)tiofen-3-il)fenil)etan-1-
ona (50a) z različnimi aril halidi 
Nato smo se lotili reakcij 1-(4-(2-izokinolin-3-il)tiofen-3-il)fenil)etan-1-ona (50a) z 
različnimi aril halidi, izvajali pa smo jih s prej optimiziranimi reakcijskimi pogoji. Kot 
paladijev katalizator smo uporabili Pd(OAc)2, reakcijo smo izvajali v dioksanu, 48 h pri 
130°C (Shema 35). 
 
Shema 35: Neposredno C-H ariliranje 1-(4-(2-izokinolin-3-il)tiofen-3-il)etan-1-ona 
(50a) z različnimi aril halidi 54. 
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Izbrali smo 4 aril halide, ki vsebujejo različne elektronakceptorske in elektrondonorske 
funkcionalne skupine, saj nas je tudi tokrat zanimalo kako različni elektronski efekti 
vplivajo na potek reakcije. 
Tabela 14: Neposredno C-H ariliranje 1-(4-(2-izokinolin-3-il)tiofen-3-il)etan-1-ona 
(50a) z različnimi aril halidi 54. 
Primer Ar2-Br Konverzijaa [%] Izkoristek [%] 
1 
 
100 65 
2 
 
100 70 
3 
 
82 / 
4 
 
/ / 
a Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo surove reakcijske zmesi. 
Čeprav smo reakcijo izvedli s 4 različnimi aril halidi, smo na koncu uspeli izolirati samo 
dva očiščena produkta (Slika 10). To smo dosegli z uporabo 4-bromobenzonitrila (54c) 
in 4-bromobenzotrifluorida (54b). Obe reakciji sta potekli do 100 % pretvorbe. Surova 
produkta smo očistili z radialno kromatografijo, izkoristka pa sta bila tudi dokaj visoka; 
65 % in 70 % (Tabela 14, primera 1 in 2). Reakcijo smo izvedli tudi z uporabo 4-
bromoanizola (54f). Reakcija je potekla do 82 % pretvorbe (Tabela 14, primer 3), 
surovega produkta pa po več poskusih kromatografsko nismo uspeli očistiti. Pri reakciji 
z uporabo 4-N,N-dimetilanilina (54e) (Tabela 14, primer 4) iz 1H NMR spektra surove 
reakcijske zmesi nismo uspeli ugotoviti odstotka pretvorbe zaradi kompleksne sestave 
reakcijske zmesi. 
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Slika 10: Sintetizirana produkta 51a in 51b 
Rentgenska analiza produkta 51b (Slika 11) je nedvoumno pokazala, da smo sintetizirali 
željeni produkt. Na podlagi tega smo lahko potrdili, da rutenij, kot že omenjeno, aktivira 
mesto C3 na tiofenskem obroču, paladij pa nato aktivira mesto C5 na tiofenskem obroču. 
 
Slika 11: Rentgenska analiza produkta 51b 
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3.3.3 Neposredno C–H ariliranje 1-(4-(2-izokinolin-3-il)furan-3-il)fenil)etan-1-
ona (52a) z različnimi aril halidi 
Reakcije neposrednega C–H ariliranja smo nato izvedli še na substratu 52a. Uporabili 
smo enake pogoje, kot smo jih uporabili pri reakcijah s substratom 50a. Pd(OAc)2 smo 
uporabili kot paladijev katalizator, reakcijo pa smo izvajali v dioksanu pri 130°C 48 h 
(Shema 36). Reakcije smo izvedli s 3 različnimi aril halidi. 
 
Shema 36: Neposredno C–H ariliranje 1-(4-(2-izokinolin-3-il)furan-3-il)fenil)etan-1-
ona (52a) z različnimi aril halidi 54 
Tabela 15: Neposredno C–H ariliranje 1-(4-(2-izokinolin-3-il)furan-3-il)fenil)etan-1-
ona (52a) z različnimi aril halidi 54 
Primer Ar2-Br Konverzijaa [%] Izkoristek [%] 
1 
 
100 27 
2 
 
100 12 
3 
 
/ / 
a Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo surove reakcijske zmesi. 
Tudi v tem primeru sta reakciji z uporabo 4-bromobenzonitrila (54c) in 4-
bromobenzotrifluorida (54b) (Tabela 15, primera 1 in 2) potekli s popolno pretvorbo. 
Surova produkta smo z radialno kromatografijo uspeli tudi očistiti, vendar le s 27 % in 
12 % izkoristkom (Slika 12). Predvidevamo, da je nekaj produkta zaradi slabše stabilnosti 
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na silikagelu med ločbo razpadlo. Reakcijo smo izvedli tudi s 4-bromoanizolom (54f) 
(Tabela 15, primer 3), vendar smo z 1H NMR analizo surove reakcijske zmesi ugotovili, 
da je nastala kompleksna mešanica različnih produktov in produkta posledično tudi nismo 
uspeli očistiti. 
 
Slika 12: Sintetizirana produkta 53a in 53b 
3.4 Sekvenčna »one-pot« reakcija 
Na koncu smo se lotili še izvedbe sekvenčne »one-pot« reakcije, pri čemer smo izhodno 
spojino 49a reagirali s tremi različnimi aril halidi. Pri izvedbi reakcij smo uporabili 
optimizirane pogoje, ki smo jih določili pri obeh reakcijskih stopnjah (Shema 37). Najprej 
smo izvedli reakcijo prve, rutenij katalizirane, stopnje, pri čemer smo poleg substrata 49a 
in ustreznega aril bromida 54a dodali še 5 mol% rutenijevega katalizatorja, 10 mol% 
PPh3, 20 mol% KOPiv in 2 ekv. K2CO3. Po pretečenih 24 h na 140°C smo v reakcijsko 
zmes dodali še reagente potrebne za drugo, paladij katalizirano stopnjo in reakcijo izvajali 
še nadaljnjih 48 h pri 130°C. 
 
Shema 37: Sekvenčna "one-pot" reakcija 
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Ker sta za uspešen potek obeh stopenj neposredne C–H funkcionalizacije potrebna PPh3 
in K2CO3, smo sprva preverili ali ima na reakcijo vpliv kdaj reagenta dodamo v reakcijsko 
zmes. Posledično smo izvedli reakcijo, kjer smo ustrezni količini obeh reagentov dodali 
po stopnjah, reakciji pri katerih smo ustrezno količino le enega od obeh reagentov dodali 
po stopnjah, celotno količino drugega od obeh pa že na začetku in reakcijo, kjer smo 
celotno količino obeh reagentov dodali na začetku. 
Tabela 16: Dodajanje PPh3 in K2CO3 pri sekvenčni »one-pot« reakciji 
Primer PPh3, K2CO3, PPh3 K2CO3, Konverzijaa 
 1. stopnja 1. stopnja 2. stopnja 2. stopnja  
 [mol%] [ekv.] [mol%] [ekv.] [%] 
1 10 2 20 3 92 
2 30 2 / 3 57 
3 10 5 20 / 85 
4 30 5 / / 70 
a Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo surove reakcijske zmesi. 
Primerjali smo rezultate dobljene z 1H NMR spektroskopijo in ugotovili, da reakcija 
najbolje poteče, ko ustrezne količine PPh3 in K2CO3 dodajamo po stopnjah (Tabela 16, 
primer 1). 
Nazadnje smo se po izbranih optimiziranih pogojih lotili izvedbe reakcije kot »one-pot« 
metodo. Rutenij katalizirano stopnjo smo izvajali s 4-bromoacetofenonom (54a), paladij 
katalizirano stopnjo pa s tremi različnimi aril halidi. 
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Tabela 17: Sekvenčna "one-pot" reakcija 
Primer Ar1-Br Ar2-Br Konverzijaa 
[%] 
Izkoristek 
[%] 
1 
  
94 61 
2 
  
100 65 
3 
  
65 / 
a Konverzija je bila določena z 1H NMR analizo surove reakcijske zmesi. 
Reakciji z uporabo 4-bromobenzonitrila (54c) in 4-bromobenzotrifluorida (54b) sta 
potekli z zelo dobro pretvorbo (Tabela 17, primera 1 in 2), medtem ko je reakcija s 4-
bromotoluenom (54d) potekla z nekoliko slabšo, 65 % pretvorbo (Tabela 17, primer 3). 
Produkta prvih dveh reakcij 51a in 51b smo tudi uspešno očistili z radialno 
kromatografijo, kjer sta bila izkoristka izoliranih produktov okoli 60 % (Slika 13) 
Produkta zadnje reakcije (Tabela 17, primer 3) nismo uspeli očistiti s kromatografskimi 
metodami. Na podlagi tankoplastne kromatografije smo sklepali, da imata intermediat in 
produkt enak retencijski faktor, zaradi česar je bila kromatografska ločba težko izvedljiva. 
 
Slika 13: Sintetizirana produkta 51a in 51b 
Z dobljenimi rezultati smo potrdili učinkovitost uporabe sekvenčne »one-pot« reakcije za 
sintezo željenih diariliranih produktov. Dobljeni izkoristki produktov 4-(4-(4-
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(acetilfenil)-5-(izokinolin-3-il)tiofen-2-il)benzonitril (51a) in 1-(4-(2-(izokinolin-3-il)-5-
(4-trifluorometil)fenil)tiofen-3-il)fenil)etan-1-on (51b) po reakcijah 1. in 2. stopnje, ki 
smo ju izvedli ločeno (s kromatografskim čiščenjem vmesnega intermediata 50a) so 
namreč primerljivi z izkoristki reakcije, ki smo jo izvedli kot sekvenčno »one-pot« 
reakcijo (Tabela 18). 
Tabela 18: Primerjava izkoristkov dobljenih s sintezo z vmesno izolacijo intermediata 
in s sintezo preko sekvenčne »one-pot« reakcije 
Produkt Izkoristek sinteze preko 
sekvenčne »one-pot« reakcije  
Izkoristek sinteze z vmesno 
izolacijo intermediata 
 [%] [%] 
51a 61 65 
51b 66 70 
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4 EKSPERIMENTALNI DEL 
Produkte smo okarakterizirali z NMR spektroskopijo, ESI HRMS, IR spektroskopijo in 
z merjenjem temperature tališča trdnih spojin. 
Spektre 1H NMR smo posneli z Bruker Avance 300 DPX spektrometrom (pri 300 MHz) 
in z Bruker Avance III spektrometrom (pri 500 MHz) v CDCl3. Spektre 
13C in 19F NMR 
smo posneli z Bruker Avance III spektrometrom (13C pri 126 MHz in 19F pri 471 MHz) 
v CDCl3. Tetrametilsilan smo uporabili kot interni standard. Kemijski premiki δ so 
zapisani v ppm, sklopitvene konstante J v Hz. 
Analize ESI HRMS so bile posnete na Agilent 6224 Accurate Mass TOF LC/MS-
spektrometru. 
IR spektre smo posneli s spektrofotometrom Bruker ALPHA FT-IR. 
Temperature tališč trdnih produktov smo določili s Koflerjevim mikroskopom z 
ogrevalno mizico in so nekorigirana.  
Podatki monokristalne X-RAY difrakcije so bili zbrani na dvojnem difraktometru Agilent 
Technologies SuperNova z Atlas detektorjem z uporabo monokromiranega Mo-Kα 
sevanja (λ = 0.71073 Å) pri 150 K. Podatki so bili obdelani s pomočjo CrysAlis PRO. Z 
uporabo Olex2.1.2 smo rešili strukture z neposrednimi metodami izvedenimi v SHELXS 
ali SHELXT, in jih izpopolnili s postopkom najmanjših kvadratov s polno matrico, ki 
temelji na F2 s SHELXL-2014/7. Vsi atomi, razen vodika, so bili anizotropno dodelani. 
Atomi vodika so bili postavljeni v geometrijsko izračunane položaje in so bili dodelani z 
modelom jahača. Risbe in analiza dolžin, kotov in medmolekulskih interakcij so bile 
izvedene s programom Mercury in Platon. 
S tankoplastno kromatografijo (TLC) smo spremljali potek reakcij (ploščice Fluka Silica 
Gel F–254). Za detekcijo lis smo uporabljali UV svetilko z valovno dolžino λ=254 nm.  
Produkte smo ločevali s kolonsko in radialno kromatografijo. Pri kolonski kromatografiji 
smo uporabili steklene kolone, napolnjene s silikagelom kot stacionarno fazo (Silica Gel 
60, Fluka, velikost delcev 0.035-0.070 nm). Za ločevanje produktov z radialno 
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kromatografijo smo pripravili plošče iz silkagela Merck Kieselgel 60 PF254 ter uporabili 
kromatotron Harrison Research, model 7924T. 
Z rotacijskim uparjevalnikom IKA RV 8 smo uparili uporabljena topila. 
Vsa uporabljena topila in regaenti so komercialno dostopni. 
  
 51 
4.1 Splošni postopek za sintezo izokinolinskih derivatov 49 
V visokotlačno debelostensko cevko smo zatehtali 3-bromoizokinolin (47) (1 ekv.), 2-
boronsko kislino 48a–48b (1.7 ekv.), Pd(OAc)2 (5 mol%), PPh3 (10 mol%) in K2CO3 (2 
ekv.) ter vse skupaj raztopili v mešanici dioksana in vode (v/v; 4/1) in reakcijo izvajali 
24–48 ur pri temperaturi 100°C. Po končani reakciji smo zmes ohladili na sobno 
temperaturo ter izvedli ekstrakcijo z vodo (10 mL) in EtOAc (3 x 15 mL). Združene 
organske faze smo sušili z brezvodnim Na2SO4, sušilno sredstvo nato odstranili s filtracijo 
in hlapne komponente uparili pod znižanim tlakom. Surov produkt 49 smo iz trdnega 
preostanka izolirali v čisti obliki s kolonsko kromatografijo (mobilna faza Pe/EtOAc). 
4.2 Sinteza in karakterizacija spojin 49 
3-(Tiofen-2-il)izokinolin (49a) 
V skladu s splošnim sinteznim postopkom smo v visokotlačno 
debelostensko cevko zatehtali 3-bromoizokinolin (47) (5 mmol, 1.04 
g, 1 ekv.), tiofen-2-ilboronsko kislino (48a) (8.5 mmol, 1.09 g, 1.7 
ekv.), Pd(OAc)2 (0.25 mmol, 56 mg, 5 mol%), PPh3 (0.5 mmol, 131 mg, 10 mol%) in 
K2CO3 (10 mmol, 1.38 g, 2 mmol) ter dodali dioksan (12 mL) in vodo (3 mL). Reakcijsko 
zmes smo mešali 48 ur pri 100°C. Po končani reakciji smo reakcijsko zmes ohladili na 
sobno temperaturo in dodali vodo (10 mL) ter organske produkte ekstrahirali v EtOAc (3 
x 15 mL). Združene organske faze smo sušili z brezvodnim Na2SO4. Sušilno sredstvo 
smo odstranili s filtracijo, hlapne komponente pa uparili pod znižanim tlakom. 
Izokinolinski derivat 49a smo iz trdnega preostanka izolirali v čisti obliki s kolonsko 
kromatografijo (mobilna faza Pe/EtOAc = 10:1) in dobili trden produkt rumene barve. 
Masa: 0.79 g. Izkoristek: 75 %. Ttal = 114–119°C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 9.22 
(s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.95 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 2H), 7.82 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 2H), 7.70 
(dd, J = 3.7, 1.2 Hz, 2H), 7.67 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.2 Hz, 2H), 7.55 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.1 
Hz, 2H), 7.40 (dd, J = 5.0, 1.1 Hz, 2H), 7.15 (dd, J = 5.0, 3.7 Hz, 2H) ppm. 13C NMR 
(126 MHz, CDCl3): δ = 152.6, 146.7, 145.2, 136.6, 130.9, 128.3, 127.9, 127.9, 127.0, 
126.8, 124.0, 114.5 ppm. Izbrani IR vrhovi (ATR): 1/λ = 3051, 2162, 1959, 1622, 1488, 
1345, 1013, 939, 856, 699 cm-1. HRMS (ESI): izračunana za C13H10NS (M+H+): m/z 
212.0528, izmerjena 212.0534. 
 52 
3-(Furan-2-il)izokinolin (49b) 
V skladu s splošnim sinteznim postopkom smo v visokotlačno 
debelostensko cevko zatehtali 3-bromoizokinolin (47) (5 mmol, 1.04 
g, 1 ekv.), furan-2-ilboronsko kislino (48b) (12.5 mmol, 1.40 g, 2.5 
ekv.), Pd(OAc)2 (0.25 mmol, 56 mg, 5 mol%), PPh3 (0.5 mmol, 131 mg, 10 mol%) in 
K2CO3 (10 mmol, 1.38 g, 2 mmol) ter dodali dioksan (12 mL) in vodo (3 mL). Reakcijsko 
zmes smo 24 ur mešali pri 100°C. Po končani reakciji smo reakcijsko zmes ohladili na 
sobno temperaturo in dodali vodo (10 mL) ter organske produkte ekstrahirali v EtOAc 
(3 x 15 mL). Združene organske faze smo sušili z brezvodnim Na2SO4. Sušilno sredstvo 
smo odstranili s filtracijo, hlapne komponente pa uparili pod znižanim tlakom. 
Izokinolinski derivat 49b smo iz trdnega preostanka izolirali v čisti obliki s kolonsko 
kromatografijo (mobilna faza Pe/EtOAc = 10:1) in dobili trden produkt rumeno oranžne 
barve. Masa: 0.89 g. Izkoristek: 85 %. Ttal = 71–75°C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 
9.23 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.94 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H), 7.84 (dd, J = 8.3, 1.0 Hz, 2H), 
7.67 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.2 Hz, 1H), 7.57–7.53 (m, 3H), 7.13 (dd, J = 3.3, 0.8 Hz, 1H), 
6.57 (dd, J = 3.4, 1.8 Hz, 1H) ppm. 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 154.3, 152.7, 143.6, 
143.1, 136.5, 130.9, 127.9, 127.9, 127.1, 127.0, 114.3, 112.3, 108.4 ppm. Izbrani IR 
vrhovi (ATR): 1/λ = 3113, 2982, 1725, 1620, 1484, 1317, 1155, 998, 864, 738 cm-1. 
HRMS (ESI): izračunana za C13H10NO (M+H+): m/z 196.0757, izmerjena 196.0754. 
4.3 Splošni postopek za sintezo spojin 50 
V visokotlačno debelostensko cevko smo zatehtali 3-(tiofen-2-il)izokinolin (49a) (1 
ekv.), aril halid 54 (1 ekv.), [Ru(p-cimen)Cl2]2 (5 mol%), PPh3 (10 mol%), KOPiv (20 
mol%), K2CO3 (2 ekv.) ter vse skupaj raztopili v dioksanu in mešali 24 ur pri temperaturi 
140°C. Po končani reakciji smo zmes ohladili na sobno temperaturo ter izvedli ekstrakcijo 
z vodo (10 mL) in EtOAc (3 x 10 mL). Združene organske faze smo sušili z brezvodnim 
Na2SO4, sušilno sredstvo nato odstranili s filtracijo in hlapne komponenete uparili. Surov 
produkt 50a smo iz trdnega preostanka izolirali v čisti obliki s kolonsko kromatografijo 
(mobilna faza Pe/EtOAc), surove produkte 50b–50f pa z radialno kromatografijo (mobila 
faza Pe/EtOAc). 
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4.4 Sinteza in karakterizacija spojin 50 
1-(4-(2-Izokinolin-3-il)tiofen-3-il)fenil)etan-1-on (50a) 
V skladu s splošnim sinteznim postopkom smo v visokotlačno 
debelostensko cevko zatehtali 3-(tiofen-2-il)izokinolin (49a) (2 
mmol, 423 mg, 1 ekv.), 4-bromoacetofenon (54a) (2 mmol, 398 
mg, 1 ekv.), [Ru(p-cimen)Cl2]2 (0.1 mmol, 61 mg, 5 mol%), PPh3 
(0.2 mmol, 52 mg, 10 mol%), KOPiv (0.4 mmol, 65 mg, 20 
mol%) in K2CO3 (4 mmol, 553 mg, 2 ekv.) ter dodali dioksan (7.5 mL). Reakcijsko zmes 
smo 24 ur mešali pri temperaturi 140°C. Po končani reakciji smo zmes ohladili na sobno 
temperaturo in dodali vodo (10 mL) ter organske produkte ekstrahirali v EtOAc (3 x 10 
mL). Združene organske faze smo sušili z brezvodnim Na2SO4. Sušilno sredstvo smo 
odstranili s filtracijo, hlapne komponente pa uparili pod znižanim tlakom. Surov produkt 
50a smo iz trdnega preostanka izolirali v čisti obliki s kolonsko kromatografijo (mobilna 
faza Pe/EtOAc = 7:1, nato 5:1) in dobili trden produkt temno zelene barve. Masa: 0.46 g. 
Izkoristek: 70 %. Ttal = 151–156°C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 9.23 (s, 1H), 7.98–
7.92 (m, 5H), 7.62–7.46 (m, 10H), 7.42 (s, 1H), 7.15 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 2.63 (s, 5H) 
ppm. 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 197.9, 152.6, 146.2, 142.3, 140.6, 138.1, 136.0, 
131.0, 130.8, 129.5, 128.9, 127.7, 127.6, 127.5, 127.0, 126.8, 118.5, 26.8 ppm. Izbrani IR 
vrhovi (ATR): 1/λ =3002, 1676, 1601, 1578, 1404, 1359, 1267, 1014, 960, 740 cm-1. 
HRMS (ESI): izračunana za C21H16NOS (M+H+): m/z 330.0947, izmerjena 330.0944. 
3-(3-(4-(Trifluorometil)fenil)tiofen-2-il)izokinolin (50b) 
V skladu s splošnim sinteznim postopkom smo v visokotlačno 
debelostensko cevko zatehtali 3-(tiofen-2-il)izokinolin (49a) (0.50 
mmol, 106 mg, 1 ekv.), 4-bromobenzotrifluorid (54b) (0.50 mmol, 
70.0 μL, ρ = 1.607 g/mL, 1 ekv.), [Ru(p-cimen)Cl2]2 (0.05 mmol, 
31 mg, 10 mol%), PPh3 (0.10 mmol, 26 mg, 20 mol%), KOPiv (0.20 
mmol, 28 mg, 40 mol%) in K2CO3 (1 mmol, 138 mg, 2 ekv.) ter dodali dioksan (2 mL). 
Reakcijsko zmes smo 24 ur mešali pri temperaturi 140°C. Po končani reakciji smo zmes 
ohladili na sobno temperaturo in dodali vodo (10 mL) ter organske produkte ekstrahirali 
v EtOAc (3 x 10 mL). Združene organske faze smo sušili z brezvodnim Na2SO4. Sušilno 
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sredstvo smo odstranili s filtracijo, hlapne komponente pa uparili pod znižanim tlakom. 
Surov produkt 50b smo iz trdnega preostanka izolirali v čisti obliki z radialno 
kromatografijo (mobilna faza Pe/EtOAc = 20:1) in dobili trden produkt bele barve. Masa: 
0.073 g. Izkoristek: 41 %. Ttal = 119–122°C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 9.24 (s, 
1H), 7.94 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 7.65–7.60 (m, 4H), 7.58 (dd, J = 13.0, 1.3 Hz, 1H), 
7.56–7.49 (m, 6H), 7.48 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.39 (s, 1H), 7.14 (d, J = 5.2 Hz, 1H) ppm. 
13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 152.6, 146.2, 141.0, 140.6, 137.8, 136.0, 130.9 (d, J = 
12.3 Hz), 129.7, 129.5 (q, J = 33.0 Hz), 127.7, 127.6, 127.5, 127.0, 126.8, 125.8 (q, J = 
3.8 Hz), 124.4 (q, J = 272.2 Hz), 118.4 ppm. 19F NMR (471 MHz, CDCl3): δ = –62.44 
ppm. Izbrani IR vrhovi (ATR): 1/λ = 3066, 1624, 1457, 1326, 1159, 1102, 1060, 828, 
729, 670 cm-1. HRMS (ESI): izračunana za C20H13F3NS (M+H+): m/z 356.0715, 
izmerjena 356.0715. 
4-(2-(Izokinolin-3-il)tiofen-3-il)benzonitril (50c) 
V skladu s splošnim sinteznim postopkom smo v visokotlačno 
debelostensko cevko zatehtali 3-(tiofen-2-il)izokinolin (49a) (0.50 
mmol, 106 mg, 1 ekv.), 4-bromobenzonitril (54c) (0.50 mmol, 91 
mg, 1 ekv.), [Ru(p-cimen)Cl2]2 (0.05 mmol, 31 mg, 10 mol%), PPh3 
(0.10 mmol, 26 mg, 20 mol%), KOPiv (0.20 mmol, 28 mg, 40 
mol%) in K2CO3 (1 mmol, 138 mg, 2 ekv.) ter dodali dioksan (2 mL). Reakcijsko zmes 
smo 24 ur mešali pri temperaturi 140°C. Po končani reakciji smo zmes ohladili na sobno 
temperaturo in dodali vodo (10 mL) ter organske produkte ekstrahirali v EtOAc (3 x 10 
mL). Združene organske faze smo sušili z brezvodnim Na2SO4. Sušilno sredstvo smo 
odstranili s filtracijo, hlapne komponente pa uparili pod znižanim tlakom. Surov produkt 
50c smo iz trdnega preostanka izolirali v čisti obliki z radialno kromatografijo (mobilna 
faza Pe/EtOAc = 10:1) in dobili trden produkt rjavo oranžne barve. Masa: 0.069 g. 
Izkoristek: 44 %. Ttal = 120–125°C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 9.23 (s, 1H), 7.95 
(dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 2H), 7.66–7.62 (m, 5H), 7.57 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.3 Hz, 2H), 7.55–
7.51 (m, 6H), 7.49 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 7.40 (s, 1H), 7.14 (d, J = 5.2 Hz, 2H) ppm. 13C 
NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 152.7, 145.9, 142.1, 141.0, 137.3, 136.0, 132.6, 131.0, 
130.6, 130.0, 127.78, 127.7, 127.0, 126.9, 119.1, 118.7, 111.0 ppm. Izbrani IR vrhovi 
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(ATR): 1/λ = 3110, 3027, 2223, 1692, 1622, 1602, 1490, 1273, 882, 743 cm-1. HRMS 
(ESI): izračunana za C20H13N2S (M+H+): m/z 313.0794, izmerjena 313.0794.  
3-(3-(P-tolil)tiofen-2-il)izokinolin (50d) 
V skladu s splošnim sinteznim postopkom smo v visokotlačno 
debelostensko cevko zatehtali 3-(tiofen-2-il)izokinolin (49a) (0.50 
mmol, 106 mg, 1 ekv.), 4-bromotoluen (54d) (0.50 mmol, 86 mg, 1 
ekv.), [Ru(p-cimen)Cl2]2 (0.05 mmol, 31 mg, 10 mol%), PPh3 (0.10 
mmol, 26 mg, 20 mol%), KOPiv (0.20 mmol, 28 mg, 40 mol%) in 
K2CO3 (1 mmol, 138 mg, 2 ekv.) ter dodali dioksan (2 mL). Reakcijsko zmes smo 24 ur 
mešali pri temperaturi 140°C. Po končani reakciji smo zmes ohladili na sobno 
temperaturo in dodali vodo (10 mL) ter organske produkte ekstrahirali v EtOAc (3 x 10 
mL). Združene organske faze smo sušili z brezvodnim Na2SO4. Sušilno sredstvo smo 
odstranili s filtracijo, hlapne komponente pa uparili pod znižanim tlakom. Surov produkt 
50d smo iz trdnega preostanka izolirali v čisti obliki z radialno kromatografijo (mobilna 
faza Pe/EtOAc = 10:1) in dobili trden produkt rjavkaste barve. Masa: 0.10 g. Izkoristek: 
67 %. Ttal = 85–88°C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 9.23 (s, 1H), 7.92 (dd, J = 8.1, 
1.1 Hz, 2H), 7.54 (dddd, J = 27.7, 8.1, 6.8, 1.3 Hz, 3H), 7.48 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 2H), 
7.45 (s, 1H), 7.43 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 3H), 7.21–7.18 (m, 3H), 7.11 
(d, J = 5.1 Hz, 2H), 2.41 (s, 5H) ppm. 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 152.3, 146.8, 
139.4, 139.3, 137.3, 136.0, 134.4, 131.6, 130.6, 129.6, 129.1, 127.7, 127.5, 127.1, 127.1, 
126.2, 117.8, 21.4 ppm. Izbrani IR vrhovi (ATR): 1/λ = 3026, 1621, 1542, 1504, 1332, 
1023, 885, 815, 736, 694 cm-1. HRMS (ESI): izračunana za C20H16NS (M+H+): m/z 
302.0998, izmerjena 302.0997. 
4-(2-(Izokinolin-3-il)-N,N-dimetilanilin (50e) 
V skladu s splošnim sinteznim postopkom smo v visokotlačno 
debelostensko cevko zatehtali 3-(tiofen-2-il)izokinolin (49a) 
(0.50 mmol, 106 mg, 1 ekv.), 4-bromo-N,N-dimetilanilin (54e) 
(0.50 mmol, 100 mg, 1 ekv.), [Ru(p-cimen)Cl2]2 (0.05 mmol, 31 
mg, 10 mol%), PPh3 (0.10 mmol, 26 mg, 20 mol%), KOPiv (0.20 
mmol, 28 mg, 40 mol%) in K2CO3 (1 mmol, 138 mg, 2 ekv.) ter dodali dioksan (2 mL). 
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Reakcijsko zmes smo 24 ur mešali pri temperaturi 140°C. Po končani reakciji smo zmes 
ohladili na sobno temperaturo in dodali vodo (10 mL) ter organske produkte ekstrahirali 
v EtOAc (3 x 10 mL). Združene organske faze smo sušili z brezvodnim Na2SO4. Sušilno 
sredstvo smo odstranili s filtracijo, hlapne komponente pa uparili pod znižanim tlakom. 
Surov produkt 50e smo iz trdnega preostanka izolirali v čisti obliki z radialno 
kromatografijo (mobilna faza Pe/EtOAc = 10:1, nato 5:1) in dobili trden produkt živo 
rumene barve. Masa: 0.035 g. Izkoristek: 21 %. Ttal = 112–116°C. 1H NMR (500 MHz, 
CDCl3): δ = 9.23 (s, 1H), 7.91 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 2H), 7.58–7.47 (m, 8H), 7.40 (d, J = 
5.1 Hz, 2H), 7.33–7.30 (m, 3H), 7.11 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 6.75 (d, J = 8.8 Hz, 3H), 3.00 
(s, 10H) ppm. 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 152.2, 150.0, 147.1, 139.8, 138.2, 136.1, 
131.8, 130.4, 130.1, 129.8, 127.7, 127.4, 127.1, 126.9, 126.0, 125.2, 117.6, 112.7, 40.7, 
30.9 ppm. Izbrani IR vrhovi (ATR): 1/λ =3061, 2849, 2103, 1676, 1610, 1508, 1440, 
1347, 884, 737 cm-1. HRMS (ESI): izračunana za C21H19N2S (M+H+): m/z 331.1263, 
izmerjena 331.1261. 
3-(3-(4-Metoksifenil)tiofen-2-il)izokinolin (50f) 
V skladu s splošnim sinteznim postopkom smo v visokotlačno 
debelostensko cevko zatehtali 3-(tiofen-2-il)izokinolin (49a) (0.50 
mmol, 106 mg, 1 ekv.), 4-bromoanizol (54f) (0.50 mmol, 63 μL, ρ 
= 1.494 g/mL, 1 ekv.), [Ru(p-cimen)Cl2]2 (0.05 mmol, 31 mg, 10 
mol%), PPh3 (0.10 mmol, 26 mg, 20 mol%), KOPiv (0.20 mmol, 
28 mg, 40 mol%) in K2CO3 (1 mmol, 138 mg, 2 ekv.) ter dodali dioksan (2 mL). 
Reakcijsko zmes smo 24 ur mešali pri temperaturi 140°C. Po končani reakciji smo zmes 
ohladili na sobno temperaturo in dodali vodo (10 mL) ter organske produkte ekstrahirali 
v EtOAc (3 x 10 mL). Združene organske faze smo sušili z brezvodnim Na2SO4. Sušilno 
sredstvo smo odstranili s filtracijo, hlapne komponente pa uparili pod znižanim tlakom. 
Surov produkt 50f smo iz trdnega preostanka izolirali v čisti obliki z radialno 
kromatografijo (mobilna faza Pe/EtOAc = 10:1) in dobili trden produkt bele barve. Masa: 
0.090 g. Izkoristek: 57 %. Ttal = 110–113°C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 9.23 (s, 
1H), 7.91 (dd, J = 8.0, 1.1 Hz, 2H), 7.59–7.47 (m, 5H), 7.45 (s, 1H), 7.42 (d, J = 5.2 Hz, 
2H), 7.38–7.34 (m, 3H), 7.10 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 6.94–6.91 (m, 3H) ppm. 13C NMR (126 
MHz, CDCl3): δ = 159.1, 152.3, 146.8, 139.1, 136.1, 131.6, 130.6, 130.4, 129.69, 127.7, 
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127.5, 127.1, 126.2, 117.8, 114.3, 55.5 ppm. Izbrani IR vrhovi (ATR): 1/λ =3050, 2992, 
2841, 1748, 1606, 1500, 1374, 1241, 1030, 736 cm-1. HRMS (ESI): izračunana za 
C20H16NOS (M+H
+): m/z 318.0947, izmerjena 318.095. 
4.5 Splošni postopek za sintezo spojin 51 
V visokotlačno debelostensko cevko smo zatehtali 1-(4-(2-(izokinolin-3-il)tiofen-3-
il)fenil)etan-1-on (50a) (1 ekv.), aril halid 54 (2 ekv.), Pd(OAc)2 (10 mol%), PPh3 (20 
mol%) in K2CO3 (3 ekv.) ter vse skupaj raztopili v dioksanu (2 mL) in reakcijo izvajali 
48 ur pri temperaturi 130°C. Po končani reakciji smo zmes ohladili na sobno temperaturo 
ter izvedli ekstrakcijo z vodo (10 mL) in EtOAc (3 x 10 mL). Združene organske faze 
smo sušili z brezvodnim Na2SO4, sušilno sredstvo nato odstranili s filtracijo in hlapne 
komponenete uparili. Surov produkt 51 smo iz trdnega preostanka izolirali v čisti obliki 
z radialno kromatografijo (mobilna faza Pe/EtOAc). 
4.6 Sinteza in karakterizacija spojin 51 
4-(4-(4-(Acetilfenil)-5-(izokinolin-3-il)tiofen-2-il)benzonitril (51a) 
V skladu s splošnim sinteznim postopkom smo v visokotlačno 
debelostensko cevko zatehtali 1-(4-(2-(izokinolin-3-il)tiofen-
3-il)fenil)etan-1-on (50a) (0.25 mmol, 82 mg, 1 ekv.), 4-
bromobenzonitril (54c) (0.50 mmol, 91, 2 ekv.), Pd(OAc)2 
(0.025 mmol, 6 mg, 10 mol%), PPh3 (0.050 mmol, 13 mg, 20 
mol%) in K2CO3 (0.75 mmol, 104 mg, 3 ekv.) ter dodali 
dioksan (2 mL). Reakcijsko zmes smo 48 ur mešali pri 
temperaturi 130°C. Po končani reakciji smo zmes ohladili na 
sobno temperaturo in dodali vodo (10 mL) ter organske produkte ekstrahirali v EtOAc (3 
x 10 mL). Združene organske faze smo sušili z brezvodnim Na2SO4. Sušilno sredstvo 
smo odstranili s filtracijo, hlapne komponente pa uparili pod znižanim tlakom. Surov 
produkt 51a smo iz trdnega preostanka izolirali v čisti obliki z radialno kromatografijo 
(mobilna faza Pe/EtOAc = 5:1, nato 5:3) in dobili trden produkt rumene barve. Masa: 
0.070 g. Izkoristek: 65 %. Ttal = 239–241°C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 9.24 (s, 
1H), 8.02 (d, J = 8.3 Hz, 3H), 7.95 (dd, J = 8.2, 1.2 Hz, 2H), 7.81–7.67 (m, 6H), 7.64–
7.54 (m, 7H), 7.48 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 2H), 7.44 (s, 2H), 7.41 (s, 1H), 2.66 (s, 5H) ppm. 
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13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 197.8, 152.7, 145.4, 142.2, 142.2, 141.7, 139.2, 138.3, 
136.5, 135.9, 133.0, 131.1, 129.5, 129.1, 128.9, 128.1, 127.8, 127.1, 125.9, 118.9, 118.3, 
111.1, 26.9 ppm. Izbrani IR vrhovi (ATR): 1/λ = 3051, 2291, 2220, 1764, 1672, 1621, 
1598, 1269, 820 cm-1. HRMS (ESI): izračunana za C28H19N2OS (M+H+): m/z 431.1213, 
izmerjena 431.1209. 
1-(4-(2-(Izokinolin-3-il)-5-(4-trifluorometil)fenil)tiofen-3-il)fenil)etan-1-on (51b) 
V skladu s splošnim sinteznim postopkom smo v visokotlačno 
debelostensko cevko zatehtali 1-(4-(2-(izokinolin-3-il)tiofen-
3-il)fenil)etan-1-on (50a) (0.50 mmol, 165 mg, 1 ekv.), 4-
bromobenzotrifluoride (54b) (1.00 mmol, 140 μL, ρ = 1.607 
g/mL, 2 ekv.), Pd(OAc)2 (0.05 mmol, 11 mg, 10 mol%), PPh3 
(0.10 mmol, 26 mg, 20 mol%) in K2CO3 (1.50 mmol, 207 mg, 
3 ekv.) ter dodali dioksan (2 mL). Reakcijsko zmes smo 48 ur 
mešali pri temperaturi 130°C. Po končani reakciji smo zmes 
ohladili na sobno temperaturo in dodali vodo (10 mL) ter organske produkte ekstrahirali 
v EtOAc (3 x 10 mL). Združene organske faze smo sušili z brezvodnim Na2SO4. Sušilno 
sredstvo smo odstranili s filtracijo, hlapne komponente pa uparili pod znižanim tlakom. 
Surov produkt 51b smo iz trdnega preostanka izolirali v čisti obliki z radialno 
kromatografijo (mobilna faza Pe/EtOAc = 5:1) in dobili trden produkt rumene barve. 
Masa: 0.166 g. Izkoristek: 70 %. Ttal = 175–180°C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 9.25 
(s, 1H), 8.01 (d, J = 8.3 Hz, 3H), 7.95 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 2H), 7.82–7.79 (m, 4H), 7.67 
(d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.63–7.54 (m, 9H), 7.48 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 2.5 
Hz, 4H), 2.66 (s, 6H) ppm. 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 197.8, 152.7, 145.6, 142.9, 
141.9, 141.2, 139.1, 137.4, 136.4, 135.9, 132.6 (d, J = 10.3 Hz), 131.0, 129.8 (q, J = 32.8 
Hz), 129.5, 129.1, 128.2, 127.8, 127.8, 127.7, 127.1, 126.2 (q, J = 3.8 Hz), 125.8, 124.3 
(q, J = 272.2 Hz) 118.3, 26.9 ppm. 19F NMR (471 MHz, CDCl3): δ = –62.55 ppm. Izbrani 
IR vrhovi (ATR): 1/λ = 3063, 1672, 1605, 1580, 1414, 1320, 1270, 1109, 1065, 832 cm-
1. HRMS (ESI): izračunana za C28H19F3NOS (M+H+): m/z 474.1134, izmerjena 474.1132. 
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4.7 Splošni postopek za sintezo spojin 52 
V visokotlačno debelostensko cevko smo zatehtali 3-(furan-2-il)izokinolin (49b) (1 ekv.), 
aril halid 54 (1.1 ekv.) (, [Ru(p-cimen)Cl2]2 (10 mol%), PPh3 (20 mol%), KOPiv (40 
mol%) ( in K2CO3 (2 ekv.) ter vse skupaj raztopili v dioksanu in mešali 48 ur pri 
temperaturi 140°C. Po končani reakciji smo zmes ohladili na sobno temperaturo ter 
izvedli ekstrakcijo z vodo (10 mL) in EtOAc (3 x 10 mL). Združene organske faze smo 
sušili z brezvodnim Na2SO4, sušilno sredstvo nato odstranili s filtracijo in hlapne 
komponenete uparili. Surov produkt 52a smo iz trdnega preostanka izolirali v čisti obliki 
s kolonsko kromatografijo (mobilna faza Pe/EtOAc), surove produkte 52b–52e pa z 
radialno kromatografijo (mobila faza Pe/EtOAc). 
4.8 Sinteza in karakterizacija spojin 52 
4-(2-(Izokinolin-3-il)furan-3-il)fenil)etan-1-on (52a) 
V skladu s splošnim sinteznim postopkom smo v visokotlačno 
debelostensko cevko zatehtali 3-(furan-2-il)izokinolin (49b) (2 
mmol, 390 mg, 1 ekv.), 4-bromoacetofenon (54a) (2 mmol, 398 
mg, 1 ekv.), [Ru(p-cimen)Cl2]2 (0.2 mmol, 122 mg, 10 mol%), 
PPh3 (0.4 mmol, 105 mg, 20 mol%), KOPiv (0.8 mmol, 140 mg, 
40 mol%) in K2CO3 (4 mmol, 553 mg, 2 ekv.) ter dodali dioksan (7.5 mL). Reakcijsko 
zmes smo 48 ur mešali pri temperaturi 140°C. Po končani reakciji smo zmes ohladili na 
sobno temperaturo in dodali vodo (10 mL) ter organske produkte ekstrahirali v EtOAc (3 
x 10 mL). Združene organske faze smo sušili z brezvodnim Na2SO4. Sušilno sredstvo 
smo odstranili s filtracijo, hlapne komponente pa uparili pod znižanim tlakom. Surov 
produkt 52a smo iz trdnega preostanka izolirali v čisti obliki s kolonsko kromatografijo 
(mobilna faza Pe/EtOAc = 5:1, nato 3:1) in dobili oljnat produkt temno oranžne barve. 
Masa: 0.395 g. Izkoristek: 63 %. Ttal = /. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 9.18 (s, 1H), 
7.97–7.92 (m, 5H), 7.90 (s, 1H), 7.75–7.72 (m, 2H), 7.68–7.61 (m, 6H), 7.57 (ddd, J = 
8.1, 6.8, 1.2 Hz, 2H), 6.68 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 2.62 (s, 4H) ppm. 13C NMR (126 MHz, 
CDCl3): δ = 197.9, 152.5, 148.9, 143.8, 142.8, 139.2, 136.2, 135.9, 130.8, 129.3, 128.5, 
127.9, 127.8, 127.6, 127.1, 123.9, 117.7, 114.1, 26.7 ppm. Izbrani IR vrhovi (ATR): 1/λ 
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= 3056, 2965, 1951, 1761, 1676, 1602, 1488, 1356, 1266, 728 cm-1. HRMS (ESI): 
izračunana za C21H16NO2 (M+H+): m/z 314.1176, izmerjena 314.1174. 
3-(3-(4-(Trifluorometil)fenil)furan-2-il)izokinolin (52b) 
V skladu s splošnim sinteznim postopkom smo v visokotlačno 
debelostensko cevko zatehtali 3-(furan-2-il)izokinolin (49b) (0.50 
mmol, 98 mg, 1 ekv.), 4-bromobenzotrifluorid (54b) (0.55 mmol, 
77 μL, ρ = 1.607 g/mL, 1.1 ekv.), [Ru(p-cimen)Cl2]2 (0.05 mmol, 
31 mg, 10 mol%), PPh3 (0.10 mmol, 26 mg, 20 mol%), KOPiv (0.20 
mmol, 28 mg, 40 mol%) in K2CO3 (1.00 mmol, 138 mg, 2 ekv.) ter dodali dioksan (2 
mL). Reakcijsko zmes smo 48 ur mešali pri temperaturi 140°C. Po končani reakciji smo 
zmes ohladili na sobno temperaturo in dodali vodo (10 mL) ter organske produkte 
ekstrahirali v EtOAc (3 x 10 mL). Združene organske faze smo sušili z brezvodnim 
Na2SO4. Sušilno sredstvo smo odstranili s filtracijo, hlapne komponente pa uparili pod 
znižanim tlakom. Surov produkt 52b smo iz trdnega preostanka izolirali v čisti obliki z 
radialno kromatografijo (mobilna faza Pe/EtOAc = 20:1) in dobili trden produkt bele 
barve. Masa: 0.137 g. Izkoristek: 81 %. Ttal = 73–77°C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 
9.19 (s, 1H), 7.95 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 2H), 7.91 (d, J = 1.0 Hz, 2H), 7.76 (dd, J = 8.3, 
1.1 Hz, 2H), 7.69–7.65 (m, 5H), 7.65–7.56 (m, 7H), 6.67 (d, J = 1.8 Hz, 1H) ppm. 13C 
NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 152.5, 148.7, 143.7, 142.8, 137.9, 136.2, 130.9, 129.5, 
129.3 (q, J = 32.3 Hz), 128.0, 127.8, 127.6, 127.1, 125.3 (q, J = 3.8 Hz), 124.6 (q, J = 
271.8 Hz), 123.6, 117.6, 114.3 ppm. 19F NMR (471 MHz, CDCl3): δ = –62.44 ppm. 
Izbrani IR vrhovi (ATR): 1/λ = 3057, 1618, 1575, 1433, 1320, 1160, 1117, 961, 885, 748 
cm-1. HRMS (ESI): izračunana za C20H13F3NO (M+H+): m/z 340.0944, izmerjena 
340.0936. 
4-(2-(Izokinolin-3-il)furan-3-il)benzonitril (52c) 
V skladu s splošnim sinteznim postopkom smo v visokotlačno 
debelostensko cevko zatehtali 3-(furan-2-il)izokinolin (49b) (0.50 
mmol, 98 mg, 1 ekv.), 4-bromobenzonitril (54c) (0.55 mmol, 100 
mg, 1.1 ekv.), [Ru(p-cimen)Cl2]2 (0.05 mmol, 31 mg, 10 mol%), 
PPh3 (0.10 mmol, 26 mg, 20 mol%), KOPiv (0.20 mmol, 28 mg, 40 
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mol%) in K2CO3 (1.00 mmol, 138 mg, 2 ekv.) ter dodali dioksan (2 mL). Reakcijsko zmes 
smo 48 ur mešali pri temperaturi 140°C. Po končani reakciji smo zmes ohladili na sobno 
temperaturo in dodali vodo (10 mL) ter organske produkte ekstrahirali v EtOAc (3 x 10 
mL). Združene organske faze smo sušili z brezvodnim Na2SO4. Sušilno sredstvo smo 
odstranili s filtracijo, hlapne komponente pa uparili pod znižanim tlakom. Surov produkt 
52c smo iz trdnega preostanka izolirali v čisti obliki z radialno kromatografijo (mobilna 
faza Pe/EtOAc = 10:1) in dobili trden produkt svetlo oranžne barve. Masa: 0.084 g. 
Izkoristek: 57 %. Ttal = 132–135°C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 9.15 (d, J = 1.0 Hz, 
1H), 7.97–7.93 (m, 2H), 7.79 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 7.72–7.58 (m, 9H), 6.66 (d, J = 
1.8 Hz, 1H) ppm. 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 152.4, 149.1, 143.6, 142.9, 139.1, 
136.2, 132.0, 131.0, 129.9, 128.0, 127.8, 127.7, 127.1, 123.3, 119.3, 117.7, 114.0, 110.7 
ppm. Izbrani IR vrhovi (ATR): 1/λ = 3114, 2222, 1607, 1572, 1452, 1220, 1159, 1048, 
836, 749 cm-1. HRMS (ESI): izračunana za C20H13N2O (M+H+): m/z 297.1022, izmerjena 
297.1016. 
4-(2-(Izokinolin-3-il)furan-3-il)-N,N-dimetilanilin (52d) 
V skladu s splošnim sinteznim postopkom smo v visokotlačno 
debelostensko cevko zatehtali 3-(furan-2-il)izokinolin (49b) (0.50 
mmol, 98 mg, 1 ekv.), 4-bromo-N,N-dimetilanilin (54e) (0.55 
mmol, 110 mg, 1.1 ekv.), [Ru(p-cimen)Cl2]2 (0.05 mmol, 31 mg, 
10 mol%), PPh3 (0.10 mmol, 26 mg, 20 mol%), KOPiv (0.20 
mmol, 28 mg, 40 mol%) in K2CO3 (1.00 mmol, 138 mg, 2 ekv.) ter dodali dioksan (2mL). 
Reakcijsko zmes smo 48 ur mešali pri temperaturi 140°C. Po končani reakciji smo zmes 
ohladili na sobno temperaturo in dodali vodo (10 mL) ter organske produkte ekstrahirali 
v EtOAc (3 x 10 mL). Združene organske faze smo sušili z brezvodnim Na2SO4. Sušilno 
sredstvo smo odstranili s filtracijo, hlapne komponente pa uparili pod znižanim tlakom. 
Surov produkt 52d smo iz trdnega preostanka izolirali v čisti obliki z radialno 
kromatografijo (mobilna faza Pe/EtOAc = 10:1) in dobili oljnat produkt oranžne barve. 
Masa: 0.025 g. Izkoristek: 16 %. Ttal = /. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 9.26 (s, 1H), 
7.93 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 2H), 7.88 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 7.70–7.66 (m, 2H), 7.64–7.56 (m, 
3H), 7.53 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 2H), 7.45–7.40 (m, 3H), 6.76 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 
6.61 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 3.00 (s, 9H) ppm. 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 152.5, 
 62 
150.0, 147.1, 144.4, 142.5, 136.2, 130.5, 129.7, 127.7, 127.6, 127.1, 127.1, 125.2, 121.9, 
117.1, 114.5, 112.6, 40.7 ppm. Izbrani IR vrhovi (ATR): 1/λ = 2884, 2802, 1924, 1613, 
1521, 1444, 1352, 1319, 1195, 746 cm-1. HRMS (ESI): izračunana za C21H19N2O 
(M+H+): m/z 315.1492, izmerjena 315.1485. 
3-(3-(4-Metoksifenil)furan-2-il)izokinolin (52e) 
V skladu s splošnim sinteznim postopkom smo v visokotlačno 
debelostensko cevko zatehtali 3-(furan-2-il)izokinolin (49b) (0.50 
mmol, 98 mg, 1 ekv.), 4-bromobenzonanizol (54f) (0.55 mmol, 69 
μL, ρ = 1.494 g/mL, 1.1 ekv.), [Ru(p-cimen)Cl2]2 (0.05 mmol, 31 
mg, 10 mol%), PPh3 (0.10 mmol, 26 mg, 20 mol%), KOPiv (0.20 
mmol, 28 mg, 40 mol%) in K2CO3 (1.00 mmol, 138 mg, 2 ekv.) ter dodali dioksan (2 
mL). Reakcijsko zmes smo 48 ur mešali pri temperaturi 140°C. Po končani reakciji smo 
zmes ohladili na sobno temperaturo in dodali vodo (10 mL) ter organske produkte 
ekstrahirali v EtOAc (3 x 10 mL). Združene organske faze smo sušili z brezvodnim 
Na2SO4. Sušilno sredstvo smo odstranili s filtracijo, hlapne komponente pa uparili pod 
znižanim tlakom. Surov produkt 49e smo iz trdnega preostanka izolirali v čisti obliki z 
radialno kromatografijo (mobilna faza Pe/EtOAc = 10:1) in dobili oljnat produkt oranžne 
barve. Masa: 0.290 g. Izkoristek: 52 %. Ttal = /. 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 9.24 (s, 
1H), 7.92 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 2H), 7.83 (d, J = 1.0 Hz, 2H), 7.67 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 
2H), 7.64–7.58 (m, 4H), 7.53 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 2H), 7.49–7.45 (m, 3H), 6.95–
6.90 (m, 4H), 6.61 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 3.85 (s, 5H) ppm. 13C NMR (126 MHz, CDCl3): 
δ = 159.0, 152.5, 147.5, 144.1, 142.5, 136.2, 130.6, 130.2, 127.7, 127.6, 127.2, 127.0, 
126.4, 124.6, 117.2, 114.5, 114.0, 55.4 ppm. Izbrani IR vrhovi (ATR): 1/λ = 2998, 2834, 
1945, 1755, 1658, 1623, 1515, 1244, 1159, 747 cm-1. HRMS (ESI): izračunana za 
C20H16NO2 (M+H
+): m/z 302.1176, izmerjena 302.1168. 
4.9 Splošni postopek za sintezo spojin 53 
V visokotlačno debelostensko cevko smo zatehtali 1-(4-(2-(izokinolin-3-il)furan-3-
il)fenil)etan-1-on (52a) (1 ekv.), aril halid 54 (2 ekv.), Pd(OAc)2 (10 mol%), PPh3 (20 
mol%) in K2CO3 (3 ekv.) ter vse skupaj raztopili v dioksanu in reakcijo izvajali 48 ur pri 
temperaturi 130°C. Po končani reakciji smo zmes ohladili na sobno temperaturo ter 
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izvedli ekstrakcijo z vodo (10 mL) in EtOAc (3 x 10 mL). Združene organske faze smo 
sušili z brezvodnim Na2SO4, sušilno sredstvo nato odstranili s filtracijo in hlapne 
komponenete uparili. Surov produkt 53 smo iz trdnega preostanka izolirali v čisti obliki 
z radialno kromatografijo (mobilna faza Pe/EtOAc). 
4.10 Sinteza in karakterizacija spojin 53 
4-(4-(4-Acetilfenil)-5-(izokinolin-3-il)furan-2-il)benzonitril (53a) 
V skladu s splošnim sinteznim postopkom smo v visokotlačno 
debelostensko cevko zatehtali 1-(4-(2-(izokinolin-3-il)furan-3-
il)fenil)etan-1-on (52a) (0.50 mmol, 157 mg, 1 ekv.) (54c), 4-
bromobenzonitril (1.00 mmol, 182 mg, 2 ekv.), Pd(OAc)2 (0.05 
mmol, 11 mg, 10 mol%), PPh3 (0.10 mmol, 26 mg, 20 mol%) 
in K2CO3 (1.50 mmol, 207 mg, 3 ekv.) ter dodali dioksan (2 
mL). Reakcijsko zmes smo 48 ur mešali pri temperaturi 130°C. 
Po končani reakciji smo zmes ohladili na sobno temperaturo in 
dodali vodo (10 mL) ter organske produkte ekstrahirali v EtOAc (3 x 10 mL). Združene 
organske faze smo sušili z brezvodnim Na2SO4. Sušilno sredstvo smo odstranili s 
filtracijo, hlapne komponente pa uparili pod znižanim tlakom. Surov produkt 53a smo iz 
trdnega preostanka izolirali v čisti obliki z radialno kromatografijo (mobilna faza 
Pe/EtOAc = 3:1) in dobili trden produkt rumene barve. Masa: 0.056 g. Izkoristek: 27 %. 
Ttal = 186–190°C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 9.18 (s, 1H), 8.04 (s, 2H), 8.01–7.95 
(m, 6H), 7.94–7.90 (m, 3H), 7.85–7.81 (m, 2H), 7.74–7.67 (m, 8H), 7.62 (ddd, J = 8.1, 
6.9, 1.2 Hz, 2H), 7.09 (s, 2H), 2.65 (s, 5H) ppm. 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 197.8, 
152.6, 151.6, 149.7, 143.3, 138.5, 136.2, 136.1, 134.0, 132.8, 131.1, 129.4, 128.5, 128.1, 
127.9, 127.9, 127.2, 126.5, 124.4, 119.0, 118.1, 112.4, 111.0, 26.8 ppm. Izbrani IR vrhovi 
(ATR): 1/λ = 3049, 2227, 1925, 1672, 1601, 1560, 1352, 1275, 813, 748 cm-1. HRMS 
(ESI): izračunana za C28H19N2O2 (M+H+): m/z 415.1441, izmerjena 415.1439. 
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1-(4-(2-(Izokinolin-3-il)-5-(4-(trifluorometil)fenil(furan-3-il)fenil)etan-1-on (53b) 
V skladu s splošnim sinteznim postopkom smo v visokotlačno 
debelostensko cevko zatehtali 1-(4-(2-(izokinolin-3-il)furan-
3-il)fenil)etan-1-on (52a) (0.50 mmol, 157 mg, 1 ekv.), 4-
bromobenzotrifluorid (54b) (1.00 mmol, 140 μL, ρ = 1.607 
g/mL, 2 ekv.), Pd(OAc)2 (0.05 mmol, 11 mg, 10 mol%), PPh3 
(0.10 mmol, 26 mg, 20 mol%) in K2CO3 (1.50 mmol, 207 mg, 
3 ekv.) ter dodali dioksan (2 mL). Reakcijsko zmes smo 48 ur 
mešali pri temperaturi 130°C. Po končani reakciji smo zmes ohladili na sobno 
temperaturo in dodali vodo (10 mL) ter organske produkte ekstrahirali v EtOAc (3 x 10 
mL). Združene organske faze smo sušili z brezvodnim Na2SO4. Sušilno sredstvo smo 
odstranili s filtracijo, hlapne komponente pa uparili pod znižanim tlakom. Surov produkt 
53b smo iz trdnega preostanka izolirali v čisti obliki z radialno kromatografijo (mobilna 
faza Pe/EtOAc = 3:1) in dobili trden produkt svetlo oranžne barve. Masa: 0.027 g. 
Izkoristek: 12 %. Ttal = 193–195°C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 9.18 (s, 1H), 8.05 
(s, 1H), 8.01–7.91 (m, 6H), 7.83 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.74–7.67 (m, 6H), 7.61 (ddd, J = 
8.0, 6.9, 1.1 Hz, 1H), 7.05 (s, 1H), 2.65 (s, 3H) ppm. 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 
197.9, 152.5, 152.2, 149.2, 143.5, 138.7, 136.2 (d, J = 9.5 Hz), 133.3, 131.0, 129.7 (q, J 
= 32.5 Hz), 129.4, 128.4, 128.1, 127.9, 127.8, 127.2, 126.3, 126.0 (q, J = 3.9 Hz), 124.4 
(q, J = 271.7 Hz), 124.3, 117.9, 111.4, 26.8 ppm. 19F NMR (471 MHz, CDCl3): δ = –
62.53 ppm. Izbrani IR vrhovi (ATR): 1/λ = 1674, 1616, 1404, 1329, 1269, 1165, 1107, 
1050, 841, 756 cm-1. HRMS (ESI): izračunana za C28H19F3NO2 (M+H+): m/z 458.1362, 
izmerjena 458.1358. 
4.11 Splošni postopek za »one-pot« sintezo spojin 51 
V visokotlačno debelostensko cevko smo zatehtali 3-(tiofen-2-il)izokinolin (49a) (1 
ekv.), aril halid 54 (1 ekv.), [Ru(p-cimen)Cl2]2 (5 mol%), PPh3 (10 mol%), KOPiv (20 
mol%) in K2CO3 (2 ekv.) ter vse skupaj raztopili v dioksanu in mešali 24 ur pri 
temperaturi 140°C. Po končani reakciji smo zmes ohladili na sobno temperaturo in v 
visokotlačno debelostensko cevko dodali aril halid 54 (2 ekv.), Pd(OAc)2 (10 mol%), 
PPh3 (20 mol%) in K2CO3 (3 ekv.) in reakcijo izvajali še 48 ur pri temperaturi 130°C. Po 
končani reakciji smo zmes ohladili na sobno temperaturo ter izvedli ekstrakcijo z vodo 
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(10 mL) in EtOAc (3 x 10 mL). Združene organske faze smo sušili z brezvodnim Na2SO4, 
sušilno sredstvo nato odstranili s filtracijo in hlapne komponenete uparili. Surov produkt 
51 smo iz trdnega preostanka izolirali v čisti obliki z radialno kromatografijo (mobilna 
faza Pe/EtOAc). 
4.12 Sinteza rutenijevega kompleksa 55 
V bučko smo zatehtali [Ru(p-cimen)Cl2]2 (0.25 mmol, 153 mg, 1 
ekv.), 3-(tiofen-2-il)izokinolin (49a) (0.50 mmol, 165 mg, 2 ekv.) 
in KOAc (1.0 mmol, 98 mg, 4 ekv.) ter vse skupaj raztopili v 
MeOH (3 mL) in mešali 72 ur pri sobni temperaturi. Po končani 
reakciji smo suspenzijo odnučali, filtrat smo zavrgli, trdni 
produkt 55 pa smo spirali z MeOH. Pustili smo ga čez noč, da se je dobro posušil. Dobili 
smo trden produkt oranžne barve. Ttal = >250°C. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 9.86 
(d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 8.2, 1.1 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 1H), 7.66–
7.59 (m, 3H), 7.50–7.44 (m, 2H), 5.66 (ddd, J = 30.0, 6.0, 1.1 Hz, 2H), 5.30–5.25 (m, 
1H), 5.11 (dd, J = 5.8, 1.2 Hz, 1H), 2.46 (p, J = 6.9 Hz, 1H), 2.08 (s, 3H), 0.96 (dd, J = 
51.7, 6.9 Hz, 6H).ppm. 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ = 157.6, 154.7, 137.1, 136.6, 
135.3, 127.6, 126.9, 126.3, 126.29, 126.2, 113.1, 100.8, 100.4, 89.3, 88.0, 83.6, 81.5, 
31.1, 22.8, 21.8, 19.0 ppm. Izbrani IR vrhovi (ATR): 1/λ = 3046, 2961, 2868, 2167, 1747, 
1624, 1599, 1451, 1374, 874 cm-1. HRMS (ESI): izračunana za C28H19F3NO2 (M+H+): 
m/z 440.0544, izmerjena 440.0526. 
4.13 Splošni postopki za izvedbo kontrolnih poskusov 
Splošni postopek za izvedbo kontrolnega poskusa med 3-(tiofen-2-il)izokinolin (49a) 
in 2-(tiofen-2-il)kinazolinom (56a) 
V visokotlačno debelostensko cevko smo zatehtali 3-(tiofen-2-il)izokinolin (49a) (1 
ekv.), 2-(tiofen-2-il)kinazolinom (56a) (1 ekv.), aril halid 54 (1 ekv.), [Ru(p-cimen)Cl2]2 
(5 mol%), PPh3 (10 mol%), KOPiv (20 mol%) in K2CO3 (2 ekv.) ter vse skupaj raztopili 
v dioksanu in mešali 24 ur pri temperaturi 140°C. Po končani reakciji smo zmes ohladili 
na sobno temperaturo in analizirali reakcijsko zmes surovih produktov. 
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Splošni postopek za izvedbo kontrolnega poskusa med 3-(tiofen-2-il)izokinolin (49a) 
in 2-(tiofen-2-il)kinolinom (56b) 
V visokotlačno debelostensko cevko smo zatehtali 3-(tiofen-2-il)izokinolin (49a) (1 
ekv.), 2-(tiofen-2-il)kinolinom (56b) (1 ekv.), aril halid 54 (1 ekv.), [Ru(p-cimen)Cl2]2 
(10 mol%), PPh3 (20 mol%), KOPiv (40 mol%) in K2CO3 (2 ekv.) ter vse skupaj raztopili 
v dioksanu in mešali 24 ur pri temperaturi 140°C. Po končani reakciji smo zmes ohladili 
na sobno temperaturo in analizirali reakcijsko zmes surovih produktov. 
Splošni postopek za izvedbo kontrolnega poskusa med 3-(furan-2-il)izokinolinom 
(49b) in 2-(furan-2-il)kinazolinom (56c) 
V visokotlačno debelostensko cevko smo zatehtali 3-(furan-2-il)izokinolinom (49b) (1 
ekv.), 2-(furan-2-il)kinazolinom (56c) (1 ekv.), aril halid 54 (1 ekv.), [Ru(p-cimen)Cl2]2 
(10 mol%), PPh3 (20 mol%), KOPiv (40 mol%) in K2CO3 (2 ekv.) ter vse skupaj raztopili 
v dioksanu in mešali 48 ur pri temperaturi 140°C. Po končani reakciji smo zmes ohladili 
na sobno temperaturo in analizirali reakcijsko zmes surovih produktov. 
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5 ZAKLJUČEK 
V okviru magistrske naloge smo preučevali vpliv različnih reakcijskih pogojev rutenij 
kataliziranega neposrednega C–H ariliranja in paladij kataliziranega neposrednega C–H 
ariliranja izokinolinskih derivatov. Reakciji smo izvajali na dveh substratih in sicer na 3-
(tiofen-2-il)izokinolinu (49a) in 3-(furan-2-il)izokinolinu (49b). Optimizirane reakcijske 
pogoje smo nato uporabili pri izvedbi sekvenčne »one-pot« reakcije za sintezo končnih 
diariliranih produktov. Izkoristke končnih produktov sintetiziranih s sekvenčno »one-
pot« metodo in stopenjsko reakcijo z vmesnim čiščenjem intermediata smo primerjali, saj 
smo želeli ugotoviti ali sta oba načina izvedbe reakcije enako učinkovita. 
Za namen optimizacije reakcijskih pogojev rutenij kataliziranega neposrednega C–H 
ariliranja in paladij kataliziranega neposrednega C–H ariliranja smo s Suzuki-Miyaura 
reakcijo križnega spajanja sintetizirali izhodni spojini 3-(tiofen-2-il)izokinolin (39a) in 3-
(furan-2-il)izokinolin (49b). Optimizacijo rutenij kataliziranega neposrednega C–H 
ariliranja smo izvajali na reakciji med substratom 49a in 4-bromoacetofenonom (54a). 
Uspešno smo poiskali optimalne reakcijske pogoje tako, da je reakcija potekla s 100 % 
pretvorbo. Nadalje smo reakcije izvedli med substratom 49a in različnimi aril halidi. 
Večina reakcij je potekla s 100 % pretvorbo, izkoristki produktov so bili dokaj dobri. 
Uspešno smo sintetizirali šest produktov (50a–50f). Zatem smo rutenij katalizirano 
neposredno C–H ariliranje izvedli še med furanskim substratom 49b in različnimi aril 
halidi. Uspešno smo sintetizirali pet različnih produktov (52a–52e). Izkazalo se je, da je 
furanski substrat bolj občutljiv in posledično tudi manj reaktiven, kar se je pokazalo z 
manjšimi pretvorbami teh reakcij. Manjši so bili tudi izkoristki produktov, predvidevali 
smo, da furanski derivati niso stabilni na silikagelu.  
Nato smo optimizirali še paladij katalizirano neposredno C–H ariliranje na reakciji med 
substratom 50a in aril halidom 54a. Uspešno smo poiskali optimalne pogoje, tako da je 
reakcija potekla s 100 % pretvorbo. Nadalje smo reakcijo izvedli na substratu 50a, 
uporabili pa smo različne aril halide. Uspešno smo sintetizirali dva produkta (51a in 51b) 
z dokaj dobrima izkoristkoma. Enako reakcijo smo ponovili še s substratom 52a in 
različnimi aril halidi. Tudi tukaj smo uspešno sintetizirali dva produkta (53a in 53b), 
izkoristka pa sta bila nizka. Predvideli smo, da verjetno nekaj produkta razpade na 
silikagelu med kromatografskim čiščenjem. 
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Nazadnje smo optimizirane pogoje uporabili pri sekvenčni »one-pot« reakciji na substratu 
49a. Rutenij katalizirano neposredno C–H ariliranje smo izvedli s 4-bromoacetofenonom 
(54a), paladij katalizirano neposredno C–H ariliranje pa smo izvedli s tremi različnimi 
aril bromidi. Očistiti smo uspeli dva produkta (51a in 51b). Po primerjavi izkoristkov 
dobljenih s sekvenčno »one-pot« metodo in stopenjsko reakcijo s čiščenjem vmesnega 
intermediata smo potrdili učinkovitost sekvečne »one-pot« metode, saj so bili izkoristki 
primerljivi. 
Sintetizirali smo tudi rutenijev kompleks 54 in ga rentgensko analizirali. Na podlagi tega 
smo potrdili, da RuII aktivira C3 mesto na tiofenskem obroču. Z rentgensko strukturno 
analizo smo analizirali tudi produkt 51b, s čimer smo potrdili, da paladij aktivira mesto 
C5 na tiofenskem obroču. 
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